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Нами выполнен анализ ассоциаций с рассеянным склерозом полиморфных маркеров генов интер-
лейкина-2 (IL2), альфа-цепи рецептора интерлейкина-2 (IL2A) и альфа-цепи рецептора интерлей-
кина-7 (IL7R) в выборке жителей Республики Башкортостан – русских, татар и башкир (N = 1620).
В общей группе исследования мы выявили ассоциацию с рассеянным склерозом аллельных вари-
антов гена IL7R rs10624573*I (OR = 0.79, PBonf = 0.018) и rs1494558*T (OR = 1.44, PBonf = 2.33 × 10–4).
При разделении на подгруппы с учетом этнической принадлежности у русских сохранялась ассоци-
ация с рассеянным склерозом аллельного варианта IL7R rs1494558*T (OR = 1.49, PBonf = 0.005), а у
башкир – аллельного варианта IL7R rs10624573*I (OR = 0.56, PBonf = 0.02). Проведя мультилокусный
анализ ассоциаций с помощью алгоритма APSampler, мы обнаружили семь сочетаний генотипов
и/или аллелей исследуемых полиморфных локусов, значимо ассоциированных с рассеянным скле-
розом, в составе которых наиболее часто встречались аллельные варианты полиморфных маркеров
IL7R rs1494558 и IL7R rs10624573.

Ключевые слова: рассеянный склероз, генетический полиморфизм, ассоциативное исследование,
интерлейкины, альфа-цепь рецептора интерлейкина-7.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое ауто-
иммунное нейродегенеративное заболевание, ха-
рактеризующееся очаговой демиелинизацией
центральной нервной системы и приводящее к
раннему развитию стойкой нетрудоспособности.
Согласно современным представлениям, РС воз-
никает у генетически предрасположенных инди-
видуумов под воздействием триггерных факто-
ров внешней среды. Чаще всего заболевание ма-
нифестирует в возрасте от 20 до 40 лет; женщины
страдают РС в 2 раза чаще, чем мужчины [1]. Отно-
сительный риск развития заболевания у монози-
готных близнецов составляет, по различным дан-
ным, от 17.25 до 30%; у дизиготных близнецов – от
3 до 4.4%; у обычных сибсов, если оба родителя
здоровы, – 2.2%; если РС страдает один из роди-
телей и брат/сестра – 9.1%; если РС страдают оба
родителя – 7.4% [2, 3].

Принято считать, что заболевание обладает эт-
ногеографической специфичностью: наиболее
высокая распространенность РС отмечается у бе-

лого населения Европы, Канады, США и Австра-
лии. Самые высокие показатели распространен-
ности РС зарегистрированы в Канаде (291 на
100000 населения), Дании (2270/0000) и Швеции
(1890/0000) [4]. Тем не менее появляются данные о
том, что заболеваемость РС у афроамериканцев
превышает таковую у белых жителей Америки [5,
6]. Кроме того, отмечается, что распространен-
ность РС среди выходцев из Африки и Азии, про-
живающих в Европе, значительно выше, чем у
представителей соответствующих этнических
групп, проживающих в исходных местах обита-
ния [7]. В Российской Федерации распростра-
ненность РC составляет 500/0000, в Республике
Башкортостан этот показатель равен 380/0000 [4, 8].
Эпидемиологические особенности РС диктуют
необходимость учета этнорегиональных факто-
ров при анализе молекулярно-генетических ос-
нов предрасположенности к заболеванию.
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К настоящему времени в результате проведения
полногеномных ассоциативных исследований
(GWAS) в различных популяциях мира, в том чис-
ле среди испанцев (N = 484), итальянцев (N = 431),
финнов (N = 203), голландцев (N = 240), немцев
(N = 1415), а также трансэтнических GWAS в рам-
ках международных консорциумов IMSGC (In-
ternational Multiple Sclerosis Genetics Consortium,
N = 931) и WTCCC1 (Wellcome Trust Case Control
Consortium, N = 2441) было идентифицировано
более 200 генетических маркеров РС [9–17].
Функциональная роль выявленных полиморф-
ных маркеров, как правило, неясна. Тем не менее
зачастую они локализованы в генах иммунного от-
вета и нередко бывают ассоциированы с другими
аутоиммунными нарушениями [18]. Кроме того,
при интерпретации результатов GWAS необходи-
мо учитывать эпистатические взаимодействия ал-
лельных вариантов генов, ассоциированных с за-
болеванием, используя методы, которые позво-
ляют оценить совместный вклад ряда аллелей
и/или генотипов путем обнаружения эффектов,
не выявляемых для каждого из них при индивиду-
альном анализе [19].

Цель нашего исследования состояла в изуче-
нии ассоциаций с РС полиморфных маркеров в
предварительно отобранных исходя из их патоге-
нетической роли генах интерлейкина-2 (IL2),
альфа-цепи рецептора интерлейкина-2 (IL2RA) и
альфа-цепи рецептора интерлейкина-7 (IL7R), а
также в проведении мультилокусного анализа ас-
социаций в выборке пациентов с РС и представи-
телей контрольной группы, проживающих в Рес-
публике Башкортостан.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было выполнено в соответствии

с этическими принципами проведения медицин-
ских исследований с участием человека в каче-
стве субъекта, закрепленными в Хельсинкской
декларации (2013). Письменное информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследо-
вании было получено от всех участников.

Группа исследования состояла из 1620 чело-
век, русских (n = 660), татар (n = 632) и башкир
(n = 327) по этнической принадлежности, посто-
янно проживающих в Республике Башкортостан.
Группа пациентов (n = 641) была отобрана из чис-
ла лиц, состоящих на учете в Республиканском
центре рассеянного склероза (РЦРС). Диагноз
РС устанавливался согласно критериям МакДо-
нальд (2010). Соотношение женщин и мужчин в
группе пациентов с РС составило 1.89. Контроль-
ная группа (n = 979) включала практически здоро-
вых лиц, не страдавших нейродегенеративными и
иными хроническими заболеваниями, и соответ-
ствовала группе больных по возрастному и поло-
вому составу. Принадлежность к той или иной эт-

нической группе устанавливали на основании
данных анкеты, содержащей вопросы об этниче-
ской принадлежности и месте рождения предков
в трех поколениях.

ДНК выделяли стандартным методом феноль-
но-хлороформной экстракции из 8 мл цельной
венозной крови. Генотипирование проводили
при помощи полимеразной цепной реакции
(ПЦР) или ПЦР с последующим анализом поли-
морфизма длин рестрикционных фрагментов
(ПДРФ) с использованием термоциклера T100TM

(BioRad, США). Олигонуклеотидные праймеры
подбирали с применением пакета программ
DNAStar v. 5.05 и базы данных NCBI (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP). Перечень полиморф-
ных маркеров, последовательности праймеров, ре-
стриктазы, амплифицируемые фрагменты пред-
ставлены в табл. 1. Полученные в результате ам-
плификации и рестрикции фрагменты разделяли
при помощи электрофореза в 2%-ном агарозном
геле и идентифицировали с помощью видеогель-
документирующей системы Mega-Bioprint 1100
(Vilber Lourmat, Франция).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования осуществляли при помощи программы
PLINK [20]. Соответствие наблюдаемого распре-
деления генотипов и аллелей исследуемых марке-
ров теоретически ожидаемому согласно закону
Харди–Вайнберга проверяли с использованием
теста Фишера. Ассоциации исследуемых поли-
морфных вариантов с РС анализировали методом
логистической регрессии с применением аддитив-
ной генетической модели, используя пол в каче-
стве ковариаты. Аддитивная модель предполагает,
что присутствие двух копий аллеля, предраспола-
гающего к развитию заболевания, оказывает в
2 раза более выраженное влияние на фенотип,
чем наличие одной копии. Относительный риск
заболевания для носителей минорного аллеля
вычисляли как показатель соотношения шансов
(OR – odds ratio). Анализ ассоциаций сочетаний
аллелей и/или генотипов с РС проводили с помо-
щью программы APSampler 3.6.0. Программа и ее
описание представлены на сайте http://source-
forge.net/projects/apsampler, основной алгоритм
описан в статье А.В. Фаворова и соавт [21]. Для
исключения ошибки первого рода вводили по-
правку Бонферрони. Различия считали значимы-
ми при PBonf < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В контрольной группе наблюдаемое распреде-
ление частот генотипов всех исследуемых поли-
морфных маркеров соответствовало теоретически
ожидаемому согласно закону Харди–Вайнберга.
Значимых различий в распределении частот гено-
типов и аллелей среди здоровых лиц в группах рус-
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ских, татар и башкир выявлено не было, вслед-
ствие чего был проведен анализ ассоциаций в об-
щей группе исследования и обнаружено, что с РС
были ассоциированы аллели IL7R rs10624573*I
(OR = 0.79, PBonf = 0.018) и IL7R rs1494558*T
(OR = 1.44, PBonf = 2.33 × 10–4) (табл. 2). При даль-
нейшем анализе ассоциаций с учетом этнической
принадлежности в группе русских была выявлена
ассоциация с РС аллеля IL7R rs1494558*T (OR =
= 1.49, PBonf = 0.005) (табл. 3), а в группе башкир –
аллеля IL7R rs10624573*I (OR = 0.56, PBonf = 0.02)
(табл. 4). У татар ассоциация аллеля IL7R
rs1494558*T с РС не достигала уровня статистиче-
ской значимости при введении поправки на мно-
жественность (OR = 1.39, P = 0.045, PBonf = 0.223)
(табл. 5).

Ассоциаций с РС полиморфных маркеров ге-
нов IL2 и IL2RA ни в общей группе, ни при деле-
нии выборки на подгруппы в соответствии с эт-
нической принадлежностью выявлено не было.
При проведении анализа ассоциаций в зависимо-
сти от пола значимых различий также не обнару-
жено.

В результате проведения мультилокусного
анализа ассоциаций мы идентифицировали семь
сочетаний генотипов и/или аллелей исследуемых
полиморфных локусов, значимо ассоциирован-
ных с РС. Аллели полиморфного варианта IL7R
rs1494558 входили в состав пяти паттернов, при-
чем сочетания, содержавшие аллель IL7R
rs1494558*T, были ассоциированы с повышен-
ным риском РС, а комбинация, включавшая ал-
лель IL7R rs1494558*C, – с пониженным риском
заболевания (табл. 6). Вторым по частоте встреча-

емости в составе выявленных комбинаций был
полиморфизм IL7R rs10624573 (четыре комбина-
ции). Необходимо отметить обнаруженную нами
инверсию ассоциации: при индивидуальном ана-
лизе было показано, что аллель IL7R rs10624573*I
связан с пониженным риском заболевания, в то
время как по данным мультилокусного подхода ге-
нотип IL7R rs10624573*I/I в сочетании с аллелем
IL2 rs2069772*G был ассоциирован с повышением
риска РС (OR = 2.57, PBonf = 0.002). Наиболее выра-
женный риск заболевания определялся у гомози-
готных носителей двух делеций – IL7R rs10624573
и IL2RA rs12722580 (OR = 3.20, PBonf = 0.005), а наи-
более значимая ассоциация с РС была обнаруже-
на для сочетания IL7R rs10624573*D + IL7R
rs1494558*T + IL2RA rs1570538*С (OR = 1.81, PBonf =
= 7.1 × 10–4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами была выявлена ассоциация с РС двух ал-
лельных вариантов гена IL7R (rs10624573*I и
rs1494558*T) в группе 1620 жителей Республики
Башкортостан (русские, татары и башкиры). Ген
IL7R находится на коротком плече хромосомы 5 и
кодирует альфа-цепь IL7R, которая участвует в
формировании функционального рецептора ин-
терлейкина 7 (IL7), образуя гетеродимер с гамма-
цепью IL2R. Продукт гена IL7R может также при-
нимать участие в сигналинге лимфопоэтина стро-
мы вилочковой железы (TSLP), гетеродимеризуясь
с уникальным рецептором TSLP. Мы исследовали
два полиморфных варианта гена IL7R: rs1494558,
локализованный во втором экзоне и связанный с

Таблица 1. Номенклатура и хромосомная локализация исследуемых полиморфных локусов, последовательно-
сти праймеров, эндонуклеазы рестрикции, номенклатура аллелей и размеры амплифицируемых фрагментов

Примечание. По данным Консорциума референсного генома человека 38 сборки (GRCh38.p12), 3'UTR – 3'-нетранслируемая
область.

Ген Полиморфизм Хромосомная
локализация

Праймеры,
эндонуклеаза рестрикции

Аллели, размеры 
фрагментов

IL2 rs2069772
4463A>G

4:122451978
интрон 3

F 5'-agcttctgtgttactatcatt-3'
R 5'-tggttgctgtctcatcag-3'

VspI

G 253
A 167 + 86

IL7R rs10624573
(598(5)I/D)

5:35857481–35857482
интрон 1

F 5'-act gga ttc att ttg ttt g-3'
R 5'-gag gat ata gca ctg gtc a-3'

I 110
D 115

IL7R rs1494558
(197T>C, Thr66Ile)

5:35860966
экзон 2

F 5'-cag ctg cat gtt tgt tcc-3'
R 5'-cat att ctt tct ttt gtg g-3'

BstXI

C 147 + 106
T 253

IL2RA rs1570538
(50547C>T)

10:6011605
3'UTR

F 5'-atg ctg aac ttt ttg ata atg t-3'
R 5'-tct tga ggc cag gag ttt-3'

BshNI

C 143 + 138
T 281

IL2RA rs12722580
(39504(73)I/D)

10:6022806–6022878
интрон 3

F 5'-ctt aca gct tcc att att tta ttt-3'
R 5'-act tgt gtt ttg gtc tca gg-3'

I 354
D 281
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Таблица 2. Результаты анализа ассоциаций исследуемых полиморфных вариантов с рассеянным склерозом

Примечание. n – численность, p – частота, PHWE – уровень значимости для равновесия Харди–Вайнберга, OR – показатель
соотношения шансов, 95% CIOR – 95%-ный доверительный интервал для показателя соотношения шансов, P – уровень зна-
чимости, PBonf – уровень значимости с поправкой Бонферрони. Полужирным шрифтом выделены результаты анализа ассо-
циаций, достигавшие уровня статистической значимости (то же для табл. 3–5).

Ген, 
полиморфизм Генотип

Контроль Пациенты с РС
PHWE OR (95% CIOR) P PBonf

n p, % n p, %

IL2 rs2069772

A/A 403 51.53 274 48.07

0.859 1.15 (0.97–1.36) 0.119 0.594A/G 319 40.79 244 42.81

G/G 60 7.67 52 9.12

IL7R rs10624573

I/I 133 16.06 71 12.2

0.066 0.79 (0.68–0.93) 3.66 × 10–3 0.018I/D 366 44.2 225 38.66

D/D 329 39.73 286 49.14

IL7R rs1494558

C/C 214 38.49 164 28.98

0.788 1.44 (1.21–1.71) 4.66 × 10–5 2.33 × 10–4C/T 259 46.58 267 47.17

T/T 83 14.93 135 23.85

IL2RA rs1570538

T/T 202 24.02 110 22

0.783 0.96 (0.81–1.12) 0.588 1T/C 416 49.46 255 51

C/C 223 26.52 135 27

IL2RA rs12722580

I/I 312 47.27 300 49.83

0.271 1.1 (0.92–1.3) 0.3 1I/D 293 44.39 217 36.05

D/D 55 8.33 85 14.12

Таблица 3. Результаты анализа ассоциаций исследуемых полиморфных вариантов с рассеянным склерозом в эт-
нической группе русских

Ген, 
полиморфизм Генотип

Контроль Пациенты с РС
PHWE OR (95% CIOR) P PBonf

n p, % n p, %

IL2 rs2069772

A/A 178 50.42 118 45.91

0.696 1.19 (0.93–1.53) 0.176 0.878A/G 148 41.93 110 42.8

G/G 27 7.65 29 11.28

IL7R rs10624573

I/I 54 15.7 36 13.48

0.083 0.88 (0.7–1.11) 0.282 1I/D 145 42.15 99 37.08

D/D 145 42.15 132 49.44

IL7R rs1494558

C/C 129 38.97 66 26.09

0.485 1.49 (1.17–1.9) 0.001 0.005C/T 150 45.32 129 50.99

T/T 52 15.71 58 22.92

IL2RA rs1570538

T/T 96 27.67 56 25.34

0.133 1 (0.79–1.27) 0.999 1T/C 159 45.82 109 49.32

C/C 92 26.51 56 25.34

IL2RA rs12722580

I/I 153 44.74 129 48.13

0.537 1.04 (0.82–1.32) 0.747 1I/D 156 45.61 98 36.57

D/D 33 9.65 41 15.3
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Таблица 4. Результаты анализа ассоциаций исследуемых полиморфных вариантов с рассеянным склерозом в эт-
нической группе башкир

Ген, 
полиморфизм Генотип

Контроль Пациенты с РС
PHWE OR (95% CIOR) P PBonf

n p, % n p, %

IL2 rs2069772

A/A 102 56.04 45 52.33

0.444 1.09 (0.73–1.64) 0.665 1A/G 66 36.26 35 40.7

G/G 14 7.69 6 6.98

IL7R rs10624573

I/I 31 14.98 10 11.63

0.564 0.56 (0.37–0.83) 3.97 × 10–3 0.02I/D 104 50.24 27 31.4

D/D 72 34.78 49 56.98

IL7R rs1494558

C/C 17 33.33 23 27.06

0.569 1.57 (0.95–2.6) 0.08 0.384C/T 27 52.94 35 41.18

T/T 7 13.73 27 31.76

IL2RA rs1570538

T/T 36 21.43 11 14.1

1 0.77 (0.52–1.14) 0.196 0.98T/C 84 50 40 51.28

C/C 48 28.57 27 34.62

IL2RA rs12722580

I/I 61 53.98 46 50.55

1 1.5 (0.94–2.41) 0.088 0.441I/D 45 39.82 30 32.97

D/D 7 6.19 15 16.48

Таблица 5. Результаты анализа ассоциаций исследуемых полиморфных вариантов с рассеянным склерозом в эт-
нической группе татар

Ген, 
полиморфизм Генотип

Контроль Пациенты с РС
PHWE OR (95% CIOR) P PBonf

n p, % n p, %

IL2 rs2069772

A/A 123 49.8 111 49.12

0.646 1.08 (0.8–1.46) 0.617 1A/G 105 42.51 98 43.36

G/G 19 7.69 17 7.52

IL7R rs10624573

I/I 48 17.33 25 10.96

0.076 0.83 (0.63–1.08) 0.169 0.844I/D 117 42.24 99 43.42

D/D 112 40.43 104 45.61

IL7R rs1494558

C/C 68 39.08 74 32.6

1 1.39 (1.01–1.92) 0.045 0.223C/T 82 47.13 103 45.37

T/T 24 13.79 50 22.03

IL2RA rs1570538

T/T 70 21.47 43 21.39

0.27 0.96 (0.73–1.25) 0.459 1T/C 173 53.07 106 52.74

C/C 83 25.46 52 25.87

IL2RA rs12722580

I/I 98 47.8 125 51.65

0.403 1.11 (0.81–1.52) 0.51 1I/D 92 44.88 89 36.78

D/D 15 7.32 28 11.57
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заменой цитозина на тимин, приводящей к заме-
не треонина (ACC) на изолейцин (ATC) в 66-й по-
зиции аминокислотной последовательности
(Thr66Ile); и rs10624573, представляющий собой
инсерцию размером в 5 нуклеотидов (AGAAG) в
интроне 1 гена IL7R.

Ранее было показано, что гаплотип, содержа-
щий аллель IL7R rs1494558*T, ассоциирован с бо-
лее высокой растворимостью альфа-цепи IL7R,
чем гаплотип, включающий в себя rs1494558*C.
Таким образом, аллель rs1494558*T может быть
связан со снижением сигналинга IL7 и TSLP,
способствуя тем самым понижению пролифера-
ции и выживания Т-лимфоцитов [22]. Продемон-
стрировано, что у носителей гаплотипа с аллелем
rs1494558*T значительно повышена предраспо-
ложенность к РС [23]. Сообщается о связи ал-
лельных вариантов данного полиморфизма с ря-
дом аутоиммунных и аллергических нарушений:
у гомозигот по аллелю IL7R rs1494558*T увеличен
риск болезни Берже (IgA-нефропатии) и связан-
ной с ней протеинурии, а также неблагоприятно-
го исхода при аллогенной трасплантации гемато-
поэтических стволовых клеток [24, 25]. Отмечена
ассоциация генотипа IL7R rs1494558*C/C с повы-
шением уровня IgE у здоровых детей в тайвань-
ской популяции [26]. При анализе ассоциаций с
бронхиальной астмой, проводившемся в группе
детей из Германии и представителей общины гут-
теритов, проживающих в Северной Дакоте, поли-
морфизм IL7R rs1494558 был единственным, для
которого были найдены ассоциации с астмой в
обеих популяциях [27]. Аллель rs1494558*T был
ассоциирован с вновь выявленным диабетом по-

сле трансплантации почки у корейцев [28]. Ранее
сообщалось о значительном снижении экспрес-
сии гена IL7R у носителей аллеля rs1494558*T
[29]. Имеются сведения о взаимодействии между
rs1494558 и rs6512227, локализованными в гене
тирозинкиназы JAK3, участвующей в передаче
сигнала после связывания цитокина с рецепто-
ром, что может указывать на функциональную
роль данного полиморфизма [30].

Полиморфизм IL7R rs10624573 изучен мало,
сведений о его ассоциации с РС или другими за-
болеваниями к настоящему времени нет. Соглас-
но данным проекта “1000 геномов”, частота алле-
ля с инсерцией варьирует от 19% в популяциях
Восточной Азии до 47% в африканских популя-
циях; у европейцев она составляет 43%. В популя-
ции жителей Республики Башкортостан частота
аллеля rs10624573*I составила 38.16%, в этниче-
ской группе русских аллель с инсерцией встре-
чался с частотой 36.77%, у татар – 38.45%, у баш-
кир – 40.1%. С использованием данных проекта
“1000 геномов” нами также было обнаружено не-
равновесие по сцеплению между полиморфными
вариантами rs10624573 в гене IL7R и rs11957503,
расположенным между генами IL7R и CAPSL
(D' = 0.98, r2 –0.95). Аллель rs10624573*I коррели-
ровал с аллелем rs11957503*G (P < 0.0001), ассоци-
ированным с содержанием в крови альфа-цепи
IL7R согласно результатам полногеномного ассо-
циативного исследования Suhre et Arnold [31].

Следует отметить, что при анализе ассоциаций
с учетом этнической принадлежности наблюдае-
мая в общей группе ассоциация с РС аллельного

Таблица 6. Сочетания генотипов и аллелей, ассоциированные с рассеянным склерозом

Сочетания

Контроль Пациенты с РС OR CIOR PBonf
IL7R

rs10624573
IL7R

rs1494558
IL2

rs2069772
IL2RA

rs1570538
IL2RA

rs12722580

D/D D/D 2.56 7.75 3.20 1.76–5.81 0.005

I/I G 5.75 13.54 2.57 1.63–4.04 0.002

D T C 39.51 54.11 1.81 1.39–2.35 7.1 × 10–4

D/D T 54.62 66.97 1.68 1.31–2.17 0.003

T G 26.69 37.66 1.66 1.27–2.16 0.012

T C 45.82 57.51 1.60 1.24–2.06 0.019

C I 77.88 66.25 0.56 0.42–0.74 0.003
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варианта IL7R rs1494558 сохранялась только у
русских, а IL7R rs10624573 – только у башкир. Это
может свидетельствовать о различии полиморф-
ных маркеров РС в локусе гена IL7R у разных эт-
нических групп, что может быть обусловлено су-
ществованием различных блоков сцепления у
представителей разных этносов. Взаимодействие
IL2 с рецепторным комплексом, состоящим из
альфа- и гамма-цепей, играет ключевую роль в
пролиферации и выживании Т-лимфоцитов. В
настоящее время проходят клинические исследо-
вания препараты, ингибирующие патогенные
Т-лимфоциты путем блокировки альфа-цепи ре-
цептора IL2 (CD25) при трансплантации и ауто-
иммунных заболеваниях, в частности, при реци-
дивирующе-ремиттирующем течении PC [32].
Обнаружена ассоциация с РС полиморфных мар-
керов в гене IL2RA [9, 11, 33, 34]. Нами изучены
два полиморфных варианта IL2RA: rs1570538 (за-
мена C на T в 3'-нетранслируемой области гена) и
rs12722580 (делеция в 73 нуклеотида в интроне), а
также полиморфизм rs2069772 в интроне 3 гена IL2.
Полиморфные варианты генов IL2 и IL2RA не
были ассоциированы с РС при индивидуальном
анализе, но аллели и генотипы этих генетических
маркеров были найдены в составе комбинаций,
ассоциированных с РС по результатам мультило-
кусного анализа. Анализируя данные GWAS Cat-
alog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/home), мы обна-
ружили, что полиморфизм IL2 rs2069772 нахо-
дится в неравновесном сцеплении с целым рядом
генетических маркеров, ассоциированных с ауто-
иммунными, воспалительными и аллергическими
заболеваниями, в том числе диабетом 1-го типа,
неспецифическим язвенным колитом, дефицитом
IgA, IgE-сенситизацией и др. Продемонстрирова-
но также, что аллель IL2 rs2069772*G, обнаружен-
ный в комбинациях, ассоциированных с повы-
шенным риском РС, сцеплен с аллелем IL2
rs2069762*A, связанным с пониженной выработкой
IL2 [35, 36]. Ранее сообщалось об ассоциации алле-
ля IL2RA rs1570538 с РС у испанцев [37]. Полимор-
физм IL2RA rs1570538 был неравновесно сцеплен с
rs6602364, причем аллель IL2RA rs1570538*C, вхо-
дивший в состав сочетаний, ассоциированных с по-
вышенным риском РС в нашем исследовании, кор-
релировал с аллелем IL2RA rs6602364*G, для кото-
рого ранее была установлена ассоциация с
атопическим дерматитом [38].

В результате проведенного исследования нами
впервые выявлена ассоциация с РС аллельного
варианта rs10624573 гена IL7R и подтверждена ас-
социация с РС аллельного варианта rs1494558 ге-
на IL7R. Помимо этого, при помощи мультило-
кусного анализа ассоциаций с использованием
алгоритма APSampler мы обнаружили ассоциа-
цию с РС аллелей и/или генотипов полиморфных
вариантов генов IL2 и IL2RA, не выявленную при
индивидуальном анализе.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке РФФИ в рамках научного проекта
№ 17-44-020735.
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Association between Allelic Variants of IL2, IL2RA,
and IL7R Genes and Multiple Sclerosis

Y. R. Timashevaa, b, *, O. V. Zaplakhovaa, b, T. R. Nasibullina,
I. A. Tuktarovaa, V. V. Erdmana, K. Z. Bakhtiiarovab, and O. E. Mustafinaa, c

aInstitute of Biochemistry and Genetics, Ufa Federal Research Centre, Russian Academy of Sciences, Ufa, 450054 Russia
bDepartment of Medical Genetics and Fundamental Medicine, Bashkir State Medical University, Ufa, 450000 Russia

cDepartment of Genetics and Fundamental Medicine, Bashkir State University, Ufa, 450076 Russia
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Multiple sclerosis is a chronic progressive disease of nervous system caused by a combination of genetic and
environmental factors leading to the development of a complex of autoimmune and neurodegenerative pro-
cesses. We performed the analysis of association between multiple sclerosis and polymorphic markers of in-
terleukin-2 (IL2), interleukin-2 receptor alpha chain (IL2A) and interleukin-7 receptor alpha chain (IL7R)
in the group of Russians, Tatars, and Bashkirs from the Republic of Bashkortostan (N = 1620). In the total
study group, we detected the association of IL7R rs10624573*I (OR = 0.79, PBonf = 0.018) and rs1494558*T
(OR = 1.44, PBonf = 2.33 × 10–4) variants with multiple sclerosis. When analysed separately according to the
ethnic origin, the association with IL7R rs1494558*T (OR = 1.49, PBonf = 0.005) remained significant in the
group of Russians, and the association of IL7R rs10624573*I remained significant in the group of Bashkirs
(OR = 0.56, PBonf = 0.02). We performed the multilocus analysis of association using the APSampler algo-
rithm, and found seven combinations of the alleles and/or genotypes of the studied polymorphic loci, signifi-
cantly associated with multiple sclerosis, most frequently including IL7R rs1494558 and IL7R rs10624573 al-
lelic variants.

Keywords: multiple sclerosis, genetic polymorphism, association study, interleukins, interleukin-7 receptor
alpha chain.
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