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Фармакогенетика – наука, изучающая наследственные варианты генома человека, которые обу-
словливают индивидуальные различия в процессах метаболического превращения лекарственного
средства, его доставки и механизма действия. В случае полигенных заболеваний, к которым отно-
сится большинство болезней человека, необходимо учитывать не только вклад отдельных вариан-
тов генов, но и их кумулятивный эффект. Рассеянный склероз (РС) – тяжелейшее аутоиммунное
нейродегенеративное заболевание центральной нервной системы полигенной природы. Понима-
ние роли иммунной системы в патогенезе РС привело к разработке препаратов для его патогенети-
ческой терапии, получивших общее название “препараты, изменяющие течение РС”. Эффектив-
ность двух таких препаратов – интерферона-β и глатирамера ацетата – и их безопасность в долго-
срочной перспективе была доказана в многочисленных клинических испытаниях, однако их
влияние на течение РС варьирует у разных пациентов в диапазоне от высоко эффективного до от-
сутствия ответа. Выявление предиктивных генетических биомаркеров эффективности их лечения
дает возможность определять группы больных РС, которым предпочтительно (или даже строго по-
казано) назначать тот или другой препарат. В этом обзоре представлены данные фармакогенетиче-
ских исследований, посвященных изучению эффективности лечения больных РС препаратами ин-
терферона-β и глатирамера ацетата, включая собственные результаты авторов.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из важнейших достижений молекуляр-
ной медицины XXI века, в постгеномную эру,
стало развитие концепции предиктивной, пре-
вентивной и персонализированной медицины,
которая представляет собой совокупность мето-
дов прогноза и профилактики заболеваний, их
диагностики и подбора соответствующей тера-
пии, основанных на индивидуальных особенно-
стях пациента. Методы оценки индивидуальных
особенностей человека основаны на всей сово-
купности геномных (“омиксных”) технологий,

среди которых ключевое значение имеет выявле-
ние генетических маркеров.

Согласно современному определению, фарма-
когенетика (ФГ) – это наука, изучающая вариан-
ты последовательностей генома человека, кото-
рые обусловливают индивидуальные различия в
процессах метаболического превращения лекар-
ственного средства, его доставки и механизма
действия, что, в конечном счете, приводит к раз-
личиям в ответе организма на действие лекарств.
Становление ФГ как науки связано с именами
Werner Kalow, Friedrich Vogel и Arno Motulsky, ко-
торые с конца 50-х годов XX века начали разви-

Сокращения: АПК – антигенпрезентирующие клетки; ГА – глатирамера ацетат; ГЭБ – гемато-энцефалический барьер;
ИЛ – интерлейкин; ИФН – интерферон; МРТ – магнитно-резонансная томография; ОБМ – оснóвный белок миелина;
ПИТРС– препараты, изменяющие течение рассеянного склероза; РРС – ремиттирующий РС; РС – рассеянный склероз;
ФГ – фармакогенетика, фармакогенетический(ое); ФНО – фактор некроза опухолей, ЦНС – центральная нервная систе-
ма; EDSS (expanded disability status scale) – расширенная шкала оценки степени инвалидизации; GWAS (genome-wide asso-
ciation study) – полногеномный поиск ассоциаций; HLA (human leucocyte antigen) – главный комплекс гистосовместимости;
Th (T helper cells) – Т-хелперы.
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вать представления о том, что в основе формиро-
вания индивидуальных различий в способности
метаболизировать синтетические лекарственные
препараты (ксенобиотики) и/или развивать не-
благоприятные побочные реакции может лежать
генетическая вариабельность (см. [1]). Бурное
развитие ФГ, начиная с 60-х годов XX века, было
связано с исследованием побочных явлений в от-
вет на введение ксенобиотиков, а также с изуче-
нием индивидуальных особенностей фармакоки-
нетических процессов (всасывание препарата,
его распределение, метаболизм и выведение) и
фармакодинамики (механизм действия, эффек-
тивность и токсичность препарата). Обусловлен-
ные характером функционирования различных
ферментов, структурных и транспортных белков,
рецепторов, ионных каналов, систем вторичных
мессенджеров и т.д., эти процессы находятся под
строгим генетическим контролем [2]. Важная со-
ставляющая ФГ – популяционные исследования,
которые выявили расовые, этнические и геогра-
фические различия в реакциях на лекарства [3].

Если на начальных этапах ФГ-исследования
касались в основном моногенных заболеваний,
то большинство современных исследований на-
правлено на анализ эффективности лечения по-
лигенных заболеваний, обусловленных наслед-
ственной предрасположенностью с неменделев-
ским типом наследования. К числу полигенных
относится большинство заболеваний человека:
аутоиммунные, сердечно-сосудистые, невроло-
гические, онкологические и многие другие. Важ-
но отметить, что, как правило, эти заболевания
требуют длительного, а иногда и пожизненного
лечения, часто сопряженного с развитием тяже-
лых побочных эффектов. На этом фоне возмож-
ность предсказания характера действия препара-
та на основании анализа вариантов генома при-
обретает исключительную важность.

Вклад генетических факторов в вариабель-
ность ответа на лекарства может составлять от 20
до 95% [4]. Генетическая вариабельность во мно-
гом основана на явлении генетического поли-
морфизма. К полиморфным вариантам генома
относят однонуклеотидные замены (single nucleo-
tide polymorphism, SNP), которые определяют
85–90% вариабельности генома, а также инсер-
ционно-делеционные мутации, вариации числа
копий отдельных участков генома (copy number
variations) размером от 1000 п.н. и более, тандем-
ные повторы различной длины (мини- и микроса-
теллиты). Полиморфизмы могут затрагивать раз-
личные области генома. Мутации в кодирующей
области гена могут изменять аминокислотную по-
следовательность белка и приводить к изменению
структуры и функции белкового продукта, а в слу-
чае синонимических замен кодирующих триплетов
(так называемые “молчащие” полиморфизмы)
влиять на сплайсинг, пространственную структу-

ру и стабильность мРНК или же на скорость
трансляции [5]. К такому же результату, что и си-
нонимические замены кодонов, может приво-
дить генетическая вариабельность транскрибиру-
емой некодирующей области гена (интроны, 5'- и
3'-концевые области). В последние годы из ре-
зультатов проекта ENCODE (Encyclopedia of
DNA Elements) стало ясно, что более 80% генома
обладает определенной биологической функци-
ей, во многом связанной с регуляцией экспрес-
сии генов, кодирующих белки. Среди выявлен-
ных функциональных элементов наиболее пред-
ставлены гены, кодирующие регуляторные РНК
различного типа [6]. Как следствие, анализ гене-
тической вариабельности сместился в сторону
исследования полиморфизмов, находящихся в
регуляторных областях генов (сайты связывания
с транскрипционными факторами, энхансеры,
сайленсеры) и в генах регуляторных РНК, то есть
вариантов, влияющих на экспрессию гена.

При ФГ-исследованиях полигенных заболева-
ний для выявления генетических маркеров, обла-
дающих предиктивным эффектом, используют
различные методологические подходы, в первую
очередь, подход “ген-кандидат”, когда выбор ана-
лизируемых генов осуществляют исходя из функ-
циональной роли их белковых продуктов. Тради-
ционно основными генами-кандидатами при ФГ-
исследованиях служили гены, продукты которых
играют роль в процессах метаболического превра-
щения лекарственного средства и его доставки ли-
бо участвуют в механизмах реализации эффекта
препарата. В последние годы в ФГ-исследованиях
полигенных заболеваний активно используется
подход, основанный на полногеномном поиске ас-
социаций (GWAS), что позволяет исследовать ге-
нетическую архитектуру этих заболеваний, не при-
бегая к гипотезам об их этиопатогенезе (hypothesis-
free approach) [7]. Благодаря развитию методов вы-
сокопроизводительного секвенирования, GWAS
позволяет одновременно проводить анализ тысяч
полиморфных маркеров. Однако из-за высоких
требований к уровню значимости при анализе ме-
тодом GWAS (величины р < 5 × 10–8), обусловлен-
ных множественностью сравнений, воспроизво-
димость результатов невелика.

На сегодняшний день ФГ-анализ прочно во-
шел в медицинскую практику. Для некоторых
введенных ранее лекарственных препаратов про-
ведены ретроспективные ФГ-исследования, ос-
нованные на предшествующих клинических ис-
пытаниях [8, 9], а в протоколы многих текущих
клинических испытаний включен последующий
ФГ-анализ. В таких странах как США, Канада и
Великобритания одобрен соответствующими ко-
миссиями по контролю за пищевыми продуктами и
медикаментами ряд ФГ-алгоритмов, которые учи-
тывают генетический статус пациента при назначе-
нии конкретных лекарственных препаратов. Это
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распространяется на лечение миелодиспластиче-
ского синдрома, опухолей молочной железы, га-
строинтестинальных стромальных и некоторых
других опухолей, СПИДа, ревматоидного артрита,
эпилепсии, шизофрении, депрессии, артериальной
гипертензии и др. [10]. По результатам анализа ас-
социации полиморфизма генов CYP2C9 и VCORC1 с
риском развития геморрагических осложнений при
антикоагулянтной терапии варфарином рекомен-
дуется осуществлять индивидуальный подбор дозы
препарата [11–13]; при этом учитывается этниче-
ская принадлежность пациентов, поскольку инди-
видуальные особенности процессов обмена ве-
ществ в организме представителей разных рас силь-
но отличаются.

Таким образом, ФГ-анализ, учитывающий
уникальные генетические особенности пациента
и индивидуальные клинико-патогенетические
особенности течения заболевания, создает воз-
можность с большой долей вероятности предска-
зывать чувствительность конкретного индивида к
исследуемому препарату и назначать ему опти-
мальный препарат или дозу препарата на самых
ранних этапах лечения.

В последние 15 лет ФГ-исследования стали
активно проводиться в отношении одного из тя-
желых инвалидизирующих аутоиммунных нев-
рологических заболеваний – рассеянного скле-
роза (РС). РС, как правило, развивается в молодом
возрасте, а в последнее время все чаще диагности-
руется у детей и подростков. Распространенность
РС в мире составляет порядка 2.5 млн человек [14],
и его лечение остается одной из наиболее серьез-
ных проблем неврологии. Благодаря углублению
знаний о патогенетических механизмах РС разра-
ботаны эффективные препараты, изменяющие
течение РС (ПИТРС). В настоящее время суще-
ствует более 10 разрешенных ПИТРС с разной
степенью эффективности лечения [15]. Среди них
интерферон-β (ИФН-β) и глатирамера ацетат
(ГА) в долгосрочной перспективе проявили себя
как наиболее безопасные и остаются препарата-
ми первой линии для лечения РС во всем мире.
Предлагаемый обзор посвящен ФГ-исследовани-
ям оценки эффективности применения этих пре-
паратов у больных РС.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

РС – хроническое аутоиммунное демиелини-
зирующее заболевание центральной нервной си-
стемы (ЦНС), которым в России страдает около
200 тыс. человек. В ряде регионов России заболе-
ваемость РС довольно высока и находится в пре-
делах 35–70 случаев на 100 тыс. населения [16]. По-
мимо наиболее распространенной ремиттирующей
формы течения РС (РРС), которая характеризу-
ется обострениями и ремиссиями и в большин-

стве случаев со временем переходит во вторичное
прогрессирование, у 10–15% пациентов с самого
начала наблюдается первично-прогрессирующий
тип течения РС с быстрым нарастанием инвалид-
ности [17].

В настоящее время РС рассматривают как
многофакторное полигенное заболевание, разви-
вающееся при воздействии внешних факторов у
генетически предрасположенных индивидов [18].
Внешние воздействия запускают каскад патоло-
гических процессов, приводящих к необратимой
потере неврологических функций [19]. В качестве
внешних факторов, связанных с повышенным
риском развития РС, чаще всего называют раз-
личные инфекционные агенты, и в первую оче-
редь, некоторые вирусы (вирус простого герпеса
типа VI, вирус Эпштейна–Барр, некоторые ре-
тро- и полиомавирусы и др.), а также климатиче-
ские и географические условия, пониженное со-
держание витамина D, неблагоприятную эколо-
гическую обстановку и изменение содержания
микроэлементов в воде [20, 21].

Этиология РС остается до конца не выяснен-
ной, хотя многочисленные исследования, а так-
же успехи иммуномодулирующей и иммуносу-
прессивной терапии позволяют считать, что в
основе развития РС большую роль играет ауто-
иммунный процесс, опосредованный, в первую
очередь, Т-клетками. Это способствует разви-
тию в ЦНС воспалительного ответа, приводяще-
го к разрушению миелиновой оболочки нервно-
го волокна в ЦНС (демиелинизации), гибели
олигодендроцитов, формирующих миелиновую
оболочку, разрушению аксонов, глиозу и после-
дующей нейродегенерации [22, 23] (рис. 1).

Необходимое условие развития аутоиммунно-
го повреждения – активация анергичных ауторе-
активных Т-лимфоцитов (в первую очередь
CD4+) на периферии. Такую активацию могут за-
пускать микробные суперантигены или собствен-
ные антигены, иммуногенность которых повы-
шена вследствие различных причин, в частности,
при хроническом воспалении [24]. Одновремен-
но с активацией Т-клеток происходит и наруше-
ние В-клеточной толерантности, сопровождаю-
щееся нарастанием титров антител к различным
структурам миелина и олигодендроглии [25]. Ак-
тивированные Тh1- и Th17-клетки, специфичные
к компонентам миелина, проникают через гема-
то-энцефалический барьер (ГЭБ) в ЦНС и там
реактивируются резидентными антигенпрезен-
тирующими клетками (АПК), презентирующими
антигены ЦНС. Это запускает новую волну вос-
паления, при которой образуются многочислен-
ные цитокины, хемокины и другие молекулы, та-
кие как NO, глутамат и свободные радикалы. В
дальнейшие процессы демиелинизации активно
вовлекаются CD8+ Т-лимфоциты и В-лимфоци-
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ты [26, 27], что в конечном итоге приводит к по-
вреждению миелиновой оболочки, олигодендро-
цитов и нейронов.

Нейродегенеративные процессы в патогенезе
РС, отчетливо проявляющиеся по мере прогрес-
сирования заболевания, связаны с повреждением
аксонов нейронов, которое наблюдается не толь-
ко в острых и хронических активных очагах, но и
в неизменном белом веществе. По-видимому, де-
миелинизированные аксоны становятся уязвимы
для таких продуцируемых иммунными и глиаль-
ными клетками факторов, как различные протео-
литические ферменты, цитокины, активные фор-
мы кислорода [19].

В целом, на основании данных последних лет
можно говорить о гетерогенности механизмов па-
тогенеза РС, включающих триаду “воспаление, де-
миелинизация и дегенерация”, которая реализует-
ся с прямым участием иммунной системы [22].

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ ПРЕПАРАТЫ 
ИНТЕРФЕРОН-β И ГЛАТИРАМЕРА АЦЕТАТ 

В ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ РС

Иммуномодулирующие препараты ИФН-β и ГА
стали первыми зарегистрированными ПИТРС,
введенными в практику лечения РС (в 1993 г. и в
1998 г. соответственно) [28]. Терапевтический эф-
фект ИФН-β и ГА на активность РС проявляется в

Рис. 1. Основные этапы иммунопатогенеза рассеянного склероза. Описание см. в тексте. АПК – антигенпрезентиру-
ющая клетка; ФНО – фактор некроза опухолей; ИФН-γ – интерферон-гамма; Th – Т-хелперы.
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уменьшении частоты и тяжести обострений, сни-
жении скорости прогрессирования РС по шкале
инвалидизации (EDSS) и задержке возникнове-
ния новых очагов демиелинизации в головном
мозге (так называемых бляшек) по данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ). Эффек-
тивность этих препаратов при лечении РРС, а
ИФН-β также при лечении вторично-прогресси-
рующего РС с обострениями и клинически изо-
лированного синдрома (так называется первый
эпизод клинического проявления симптомов РС)
продемонстрирована в международных мульти-
центровых рандомизированных клинических ис-
пытаниях с использованием двойного слепого
метода [29]. Длительное наблюдение за пациента-
ми, получающими эти препараты, подтвердило,
что появилась возможность вмешиваться в меха-
низмы развития патологического процесса, сни-
жая активность воспалительного и аутоиммунно-
го процессов, приводящих к демиелинизации и
аксональной дегенерации. Остановимся на ос-
новных механизмах действия ИФН-β и ГА.

Механизмы действия интерферона-β
при лечении РС

Интерфероны играют ключевую роль в регуля-
торных механизмах врожденного иммуннитета и
обладают широким спектром биологического
действия. ИФН-β – плейотропный цитокин, от-
носящийся к ИФН типа I. Его биологическое
действие, как и действие всех ИФН этого типа,
опосредовано взаимодействием с гетеродимер-
ным клеточным рецептором IFNAR, который со-
стоит из двух субъединиц: IFNAR1 и IFNAR2
[30]. Это взаимодействие активирует сигнальный
путь JAK-STAT, что в итоге приводит к активации
транскрипции множества ИФН-индуцибельных
генов.

Хотя точные механизмы терапевтического эф-
фекта ИФН-β при РС до конца не выяснены,
описанный спектр его действия весьма широк.
Показано, что ИФН-β может ингибировать про-
лиферацию и активацию аутореактивных Т-кле-
ток за счет подавления экспрессии HLA-антиге-
нов класса II и изменения экспрессии некоторых
костимулирующих молекул на поверхности АПК
[31]. Также ИФН-β повышает чувствительность
Т-лимфоцитов к апоптотическим сигналам, на-
пример, через усиление экспрессии поверхност-
ной молекулы Fas; в результате аутореактивные
клетки больных РС подвергаются апоптозу [32]. В
ряде исследований in vitro и in vivo показано, что
при действии ИФН-β наблюдается изменение ба-
ланса цитокинов в сторону уменьшения продук-
ции различными клетками провоспалительных
цитокинов, таких как фактор некроза опухолей
(ФНО), ИФН-γ, интерлейкин (ИЛ)-12, ИЛ-17, и
увеличения продукции противовоспалительных

цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10, трансформирующего
фактора роста β1 и некоторых других) [33].
Кроме того, в исследованиях in vivo выявлено
значимое увеличение количества и функцио-
нальной активности CD4+/СD8+CD25+Foxp3
регуляторных Т-клеток в периферической крови
больных РС, получавших препараты ИФН-β, по
сравнению с показателями на момент начала ле-
чения, что может быть частично связано с изме-
нением цитокинового баланса [34–36]. ИФН-β
также уменьшает миграцию активированных
аутореактивных иммунных клеток через ГЭБ –
in vitro ИФН-β ингибирует экспрессию различ-
ных матриксных металлопротеиназ, способству-
ющих увеличению проницаемости ГЭБ [37], и
уменьшает продукцию различных молекул адге-
зии, некоторых хемокинов и их рецепторов [38].
Еще один важный механизм действия ИФН-β –
стимуляция в ЦНС экспрессии некоторых ней-
тротрофических факторов [39].

Механизмы действия глатирамера ацетата
при лечении РС

Глатирамера ацетат – синтетический аналог
оснóвного белка миелина (ОБМ). ОБМ – самый
представленный белок в миелиновой оболочке.
Молекулярная масса ГА варьирует в диапазоне от
4.7 до 11 кДа – это уксуснокислая соль смеси син-
тетических полипептидов, состоящих из L-изоме-
ров глутаминовой кислоты, лизина, аланина и ти-
розина (отсюда и название – глатирамера ацетат) в
том же молярном соотношении: 4.2 : 3.4 : 1.4 : 1.0, –
в каком они представлены в ОБМ [40].

Хотя точный механизм действия ГА при РС до
конца не известен, его благоприятный эффект
связывают, в первую очередь, с индукцией ГА-
специфичных клонов Т-хелперов фенотипа Th2,
которые продуцируют противовоспалительные
цитокины и подавляют аутоиммунное воспале-
ние в ЦНС [41–44]. Кроме того, ГА конкурирует
с аутоантигенами ОБМ за связывание с молеку-
лами HLA класса II на поверхности АПК, что при-
водит к ингибированию презентации антигенов и,
как следствие, к подавлению активации миелинре-
активных Тh1-клеток [45, 46]. Длительный прием
ГА способствует увеличению экспрессии Foxp3
под влиянием трансформирующего ростового
фактора β1 (TGF- β1), что приводит к увеличению
пула регуляторных CD4+CD25+Foxp3 Т-клеток [47,
48]. Показано также, что в ответ на введение ГА у
пациентов, помимо CD4+ T-клеток, активируются
CD8+ T-клетки с регуляторными/супрессорны-
ми свойствами, причем их уровень гораздо вы-
ше тех, которые регистрируют как у пациентов,
не получавших ГА, так и у здоровых индивидов
[49, 50].
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ГА также обладает свойством модуляции В-кле-
точного звена иммунитета. При введении ГА мо-
дельным животным в В-клетках активируется
синтез противовоспалительных цитокинов и
уменьшается экспрессия костимулирующих мо-
лекул [51]. Более того, антитела против ГА инду-
цируют опосредованную олигодендроцитами ре-
миелинизацию в хронических бляшках у живот-
ных, тем самым обеспечивая благоприятный
эффект [52].

Одним из важнейших механизмов действия ГА
считается обеспечение нейропротективного эф-
фекта в ЦНС за счет синтеза нейротрофических
факторов, таких как нейротрофический фактор
мозга (BDNF; brain-derevied neurotrophic factor,) и
фактор роста нервов (NGF; nerve growth factor,),
влияющих на рост и дифференцировку нейронов и
олигодендроцитов [53, 54]. В целом, проникнове-
ние в ЦНС ГА-специфичных клеток с противовос-
палительным и нейропротективным фенотипом –
существенный фактор, определяющий эффектив-
ность лечения больных РС препаратом ГА [55].

Таким образом, хотя механизмы действия
ИФН-β и ГА и нуждаются в дальнейшем изуче-
нии, уже сейчас ясно, что область приложения
каждого из них не ограничивается воздействием
на конкретное патогенетическое звено аутоим-
мунного процесса. Терапевтическое действие
этих ПИТРС, вероятнее всего, реализуется как
через сходные механизмы, например, регуляцию
цитокинового баланса и регуляцию активации и
пролиферации Т-клеток, так и посредством со-
вершенно различных механизмов, таких как кон-
троль миграции аутореактивных клеток через
ГЭБ для ИФН-β или конкуренция с антигенны-
ми пептидами за молекулы HLA класса II на АПК
для ГА.

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ПРЕПАРАТОВ, ИЗМЕНЯЮЩИХ
ТЕЧЕНИЕ РС

Хотя в многочисленных клинических испыта-
ниях в целом выявлена высокая эффективность
лечения РС препаратами ИФН-β и ГА, у значи-
тельной части пациентов (30–50%) она невелика,
вплоть до полного отсутствия влияния препарата
на течение РС [56, 57]. Важно заметить, что сфор-
мированные перед началом лечения группы па-
циентов, по-разному ответивших на лечение,
клинически и демографически не отличались
[58]. Учитывая, что вывод о действенности тера-
пии ПИТРС для каждого больного РС делают на
основании клинических критериев (снижение
числа обострений, снижение скорости прогрес-
сирования заболевания и др.) только после доста-
точно длительного периода приема препарата (не
менее 9–12 мес.), до момента его отмены у неот-

ветивших пациентов, как правило, происходит
ухудшение неврологического состояния. Именно
поэтому принципиальную важность приобретает
поиск ранних прогностических маркеров эффек-
тивности лечения.

Одной из основных причин индивидуальных
различий в чувствительности к отдельным препа-
ратам может быть генетический статус пациен-
тов. Это предположение послужило пусковым
механизмом для поиска генетических маркеров,
ассоциированных с эффективностью лечения
ПИТРС. Такие ФГ-исследования до настоящего
времени проводили, в основном, для иммуномо-
дулирующих препаратов первой линии: ИФН-β и
ГА. Первое ФГ-исследование эффективности ле-
чения РС иммуномодулирующими препаратами
ИФН-β и ГА опубликовано в 2001 г. [59]. К насто-
ящему времени проведено около 40 исследований
эффективности лечения больных РС препаратами
ИФН-β и немногим более 10 – препаратом ГА.

Следует отметить определенную ограничен-
ность проведенных ФГ-исследований терапии
РС. Во-первых, в подавляющем большинстве па-
циенты, включенные в эти исследования, были
европеоидами (иногда смешанных этносов), при-
чем численность выборок колебалась от несколь-
ких десятков пациентов [59–61] до, максимум,
1385 [62]. Во-вторых, серьезным ограничением в
ФГ-исследованиях была длительность наблюде-
ния за ответом больных РС на лечение. Если в
ранних работах срок наблюдения за пациентами
составлял 6–12 мес., то в последние годы эффект
препаратов оценивается как положительный при
наблюдении за пациентами в течение двух лет и
более. В-третьих, отсутствуют единые критерии
оценки эффективности лечения иммуномодули-
рующими препаратами, и в частности ИФН-β и
ГА. Действительно, эффективность терапии оце-
нивали на основании различных клинических ха-
рактеристик: отсутствие или снижение числа
обострений, отсутствие или снижение прогресси-
рования РС по шкале инвалидизации EDSS, от-
сутствие новых бляшек по данным МРТ и др. В
большинстве исследований в качестве положи-
тельного (оптимального) ответа принимали кри-
терий “отсутствие неблагоприятных клиниче-
ских событий” (“event-free”), который включает
“отсутствие обострений” и “отсутствие прогрес-
сирования по шкале EDSS” за весь срок наблюде-
ния (сейчас – за период не менее двух лет). В не-
которых работах проводили сравнение “крайних
групп”, когда больных с оптимальным ответом на
терапию сравнивали с больными, у которых не-
благоприятные события наступали существенно
раньше, например, менее чем через 1 год; при
этом часть пациентов с промежуточным ответом
исключали из рассмотрения. Кроме того, хотя
важным этапом генетических исследований счи-
тается валидация полученных результатов с при-
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влечением независимых групп пациентов [63],
валидация полученных результатов на независи-
мых выборках была проведена всего в нескольких
ФГ-исследованиях эффективности терапии пре-
паратами ИФН-β [9, 62, 64–66]. И, наконец, все-
го в нескольких работах уровень значимости полу-
ченных результатов оценивали по значению вели-
чины p с поправкой на множественные сравнения
[66–71], а в исследовании Gross и соавт. [9] введена
поправка на влияние демографических и клиниче-
ских факторов, искажающих результаты на исход-
ном уровне (baseline confounders).

Фармакогенетические исследования 
эффективности лечения рассеянного склероза 

препаратами интерферона-β
Результаты ФГ-исследований, проведенных

до 1 января 2019 г. для ИФН-β с использованием
подхода “ген-кандидат”, в которых были получе-
ны значимые результаты (с величиной p < 0.05),
представлены в табл. 1. В основном гены выбира-
ли, исходя из участия их продуктов в иммунопа-
тогенезе РС, в механизмах действия ИФН-β или в
механизмах передачи сигнала после взаимодей-
ствия эндогенного или экзогенного ИФН-β со
своим рецептором.

Первыми в качестве генов-кандидатов для
ФГ-анализа были выбраны гены локуса главного
комплекса гистосовместимости (HLA класса I и
II), некоторые из которых были описаны ранее
как основные гены предрасположенности к РС
[18]. Во всех исследованиях на европейских вы-
борках не наблюдали значимых ассоциаций но-
сительства отдельных аллелей и/или гаплотипов
генов HLA класса I и II с эффективностью лече-
ния больных РС препаратами ИФН-β [59, 67, 68,
79–81]. Только в одной работе на иранской по-
пуляции выявлена ассоциация аллеля HLA-
DRB1*04 с оптимальным ответом на ИФН-β и
аллеля HLA-B*15 с отсутствием ответа на лече-
ние [68].

Вполне логично, что при анализе эффектив-
ности лечения РС препаратами ИФН-β исследо-
вали полиморфизм генов IFNAR1 и IFNAR2, ко-
дирующих две субъединицы белка IFNAR – об-
щего рецептора ИФН типа I. Значимые
ассоциации различных полиморфных вариантов
гена IFNAR1, но не IFNAR2, с эффективностью
препарата ИФН-β наблюдали в нескольких ис-
следованиях [62, 72, 77]. В одной из этих работ
проведена валидация ассоциации полиморфных
вариантов гена IFNAR1 и последующий анализ в
объединенной группе пациентов, однако значи-
мых результатов получено не было [62]. Для гена
IFNAR2 значимые ассоциации обнаружены при
полногеномном анализе [82] и мультилокусном
анализе [83] (см. ниже).

Механизм действия ИФН-β, как и других
ИФН типа I, опосредован, по крайней мере ча-
стично, взаимодействием специфических тран-
скрипционных факторов с элементами ИФН-ин-
дуцированного ответа (interferon-stimulated re-
sponse elements, ISREs), которые в основном
расположены в промоторных областях многих
ИФН-индуцибельных генов [84]. Проведено ис-
следование ассоциации полиморфных вариантов
в последовательностях ISRE (или вблизи от них),
расположенных в промоторных областях 100
ИФН-индуцибельных генов, с эффективностью
терапии ИФН-β у ирландцев [72].

Помимо упомянутой выше ассоциации поли-
морфного варианта гена IFNAR1 (число (GT)n по-
второв), наблюдали также ассоциацию с эффек-
тивностью лечения ИФН-β полиморфных вариан-
тов генов LMP7, CTSS и MХA (у последнего – два
полиморфных участка, находящихся в неравновес-
ном сцеплении). Продукты гена LMP7 − β-субъ-
единица протеасомы – и гена CTSS − протеолити-
ческий фермент катепсин S – участвуют в процес-
сировании и презентации антигенов молекулами
HLA I и II класса, что, по мнению авторов исследо-
вания [72], может указывать на особое значение
этих процессов в формировании гетерогенного от-
вета на лечение ИФН-β. Особый интерес пред-
ставляет ген MХA, кодирующий белок MxA (myxo-
virus resistance protein A), который влияет на ряд
клеточных функций и обладает сильной антиви-
русной активностью. Полученные в одном их ис-
следований [72] результаты по ассоциации его ва-
риантов rs2071430*G и rs17000900*G/G с эффек-
тивной терапией ИФН-β позднее не получили
подтверждения в работе [85], проведенной на
американских пациентах (без указания этниче-
ского происхождения). В то же время в работе
[76], проведенной на иранцах, была показана ас-
социация оптимального ответа на лечение ИФН-
β с другим SNP в области этого гена, rs464138, а так-
же с двумя гаплотипами, включающими rs2071430,
rs17000900 и rs464138.

Гены-кандидаты, кодирующие молекулы из
семейства транскрипционных факторов, которые
регулируют систему интерферонов (interferon re-
gulatory factor, IRF), также стали объектами ФГ-
исследований. Продукты этих генов относятся к
важнейшим регуляторам ISRE, участвуют в сиг-
нальном каскаде цитокинов, дифференцировке
гематопоэтических клеток, регуляции врожденно-
го антивирусного ответа и т.д. [86]. В исследовании
[64], проведенном на европейских больных РС с
использованием данных МРТ в качестве критерия
оценки эффективности лечения ИФН-β, наблю-
дали ассоциацию генотипа rs2004640*T/T гена
IRF5 с неоптимальным ответом; эта ассоциация
была валидирована авторами на независимой
выборке американских пациентов, где критери-
ем эффективности лечения была длительность



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 4  2019

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 581
Т

аб
ли

ца
 1

.
Зн

ач
им

ы
е 

ре
зу

ль
та

ты
 ф

ар
м

ак
ог

ен
ет

ич
ес

ки
х 

ис
сл

ед
ов

ан
ий

 э
ф

ф
ек

ти
вн

ос
ти

 л
еч

ен
ия

 б
ол

ьн
ы

х 
РС

 п
ре

па
ра

та
м

и 
И

Ф
Н

-β
, п

ро
ве

де
нн

ы
е 

м
ет

о-
до

м
 “

ге
н-

ка
нд

ид
ат

”

Ге
н

Х
ро

м
ос

ом
на

я 
ло

ка
ли

за
ци

я

Э
тн

ич
ес

ка
я 

пр
ин

ад
ле

ж
но

ст
ь 

бо
ль

ны
х 

РС
, 

чи
сл

ен
но

ст
ь 

вы
бо

рк
и

(д
ли

те
ль

но
ст

ь 
на

бл
ю

де
ни

я)

А
лл

ел
ь/

ге
но

ти
п/

га
пл

от
ип

, 
ас

со
ци

ир
ов

ан
ны

й
с 

по
зи

ти
вн

ы
м

 (+
) и

ли
 

не
га

ти
вн

ы
м

 (−
) о

тв
ет

ом
на

 л
еч

ен
ие

 И
Ф

Н
-β

Зн
ач

ен
ие

 Р
(Р

ко
рр

)a
С

сы
лк

и

C
T

SS
1q

21
И

рл
ан

дц
ы

, n
 =

 1
62

 (6
–

9 
м

ес
.)

rs
11

36
77

4*
С

 (+
)

0.
02

0
[7

2]
IL

10
1q

31
-q

32
Н

ор
ве

ж
цы

, n
 =

 2
5 

(6
 м

ес
.)

О
тс

ут
ст

ви
е 

га
пл

от
ип

а 
rs

18
00

89
6*

G
/

rs
18

00
87

1*
C

/r
s1

80
08

72
*C

 (+
)

0.
04

0
[6

0]

C
D

46
1q

32
И

сп
ан

цы
, n

 =
 1

63
 (1

 г
од

)
rs

27
24

38
5*

T
/T

 (+
)

0.
00

6 
(<

0.
01

)
[7

1]
С

D
58

1p
13

И
ра

нц
ы

, n
 =

 1
20

 (2
 г

од
а)

rs
12

04
48

52
*С

/C
 (–

)
<

0.
05

[7
3]

IF
IH

1
2q

24
Е

вр
оп

ей
цы

, I
 г

ру
пп

а,
 n

 =
 8

30
 (2

 г
од

а)
Е

вр
оп

ей
цы

, I
I г

ру
пп

а,
 n

=
 5

55
 (2

 г
од

а)
I +

 II
 г

ру
пп

ы
, n

 =
 1

38
5

rs
37

47
51

7*
A

 (+
)

0.
01

0
Н

.з
.b

Н
.з

.

[6
2]

G
AB

R
R

3
3q

11
.2

Е
вр

оп
ей

цы
, I

 г
ру

пп
а,

 n
=

 8
30

 (2
 г

од
а)

Е
вр

оп
ей

цы
, I

I г
ру

пп
а,

 n
 =

 5
55

 (2
 г

од
а)

I +
 II

 г
ру

пп
ы

, n
=

 1
38

5

rs
83

20
32

*A
 (+

)
0.

00
06

Н
.з

.
0.

00
6

[6
2]

C
C

R
5

3p
21

.3
1

Ру
сс

ки
е,

 n
 =

 2
53

 (2
 г

од
а)

rs
33

3*
de

l (
+

)
0.

03
6

[6
7]

Е
ги

пт
ян

е,
 n

 =
 8

0 
(2

 г
од

а)
rs

33
3*

de
l (

+
)

0.
01

[6
9]

C
XC

L
1

4q
21

Е
вр

оп
ей

цы
, I

 г
ру

пп
а,

 n
 =

 8
30

 (2
 г

од
а)

Е
вр

оп
ей

цы
, I

I г
ру

пп
а,

 n
 =

 5
55

 (2
 г

од
а)

I +
 II

 г
ру

пп
ы

, n
 =

 1
38

5

rs
44

22
39

5*
A

 (+
)

0.
01

7
Н

.з
.

Н
.з

.

[6
2]

L
M

P
7

6p
21

.3
И

рл
ан

дц
ы

, n
 =

 1
62

 (6
–

9 
м

ес
.)

rs
20

71
54

3*
C

 (+
)

0.
00

2
[7

2]
H

L
A

-D
R

B
1

H
L

A
-B

6p
21

.3
2

6p
21

.3
3

И
ра

нц
ы

, n
 =

 2
31

 (2
 г

од
а)

H
L

A
-D

R
B

1*
04

 (+
)

H
L

A
-B

*1
5 

(–
)

0.
00

8
0.

03
[6

8]

IR
F5

7q
32

Е
вр

оп
ей

цы
, n

 =
 7

3;
 (1

–
2 

го
да

)
А

м
ер

ик
ан

цы
, n

 =
 2

61
 (1

–
2 

го
да

)
rs

20
04

64
0*

T
/T

 (–
)

0.
01

0.
03

7
[6

4]

IK
B

K
B

8p
11

.2
Е

вр
оп

ей
цы

, I
 г

ру
пп

а,
 n

 =
 8

30
 (2

 г
од

а)
Е

вр
оп

ей
цы

, I
I г

ру
пп

а,
 n

 =
 5

55
 (2

 г
од

а)
I +

 II
 г

ру
пп

ы
, n

 =
 1

38
5

rs
10

95
87

13
*G

 (+
)

0.
00

30
Н

.з
.

0.
01

6

[6
2]

T
R

AI
L

R
1

8p
21

И
сп

ан
цы

, I
 г

ру
пп

а,
 n

 =
 5

09
 (2

 г
од

а)
И

сп
ан

цы
, I

I г
ру

пп
а 

, n
 =

 2
26

 (2
 г

од
а)

I +
 II

 г
ру

пп
ы

 n
 =

 7
35

rs
20

57
6*

C
/C

 (+
)a

Н
.з

.
0.

00
5

0.
00

09
 (0

.0
48

)

 [6
6]

PE
L

I3
11

q1
3.

2
Е

вр
оп

ей
цы

, I
 г

ру
пп

а,
 n

 =
 8

30
 (2

 г
од

а)
Е

вр
оп

ей
цы

, I
I г

ру
пп

а,
 n

 =
 5

55
 (2

 г
од

а)
I +

 II
 г

ру
пп

ы
 n

 =
 1

38
5

rs
22

77
30

2*
A

 (+
)

0.
01

7
Н

.з
.

0.
00

8

[6
2]



582

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 4  2019

ЦАРЕВА и др.

a Р
ко

рр
 –

 з
на

че
ни

е 
Р

, с
ко

рр
ек

ти
ро

ва
нн

ое
 н

а 
м

но
ж

ес
тв

ен
ны

е 
ср

ав
не

ни
я 

(п
ри

ве
де

но
, е

сл
и 

зн
ач

им
о)

. b  Н
.з

. –
 н

е 
зн

ач
им

о.

IF
N

G
12

q1
4

И
сп

ан
цы

, n
 =

 1
10

 (2
 г

од
а)

В
ар

иа
нт

ы
 ч

ис
ла

 п
ов

то
ро

в 
м

ик
-

ро
са

те
лл

ит
а 

(C
A

) n
 в

 и
нт

ро
не

 1
:

[7
4]

(C
A

) 1
2 (

–
)

0.
01

3
(C

A
) 1

3 (
–

)
0.

04
0

(C
A

) 1
4 (

–
)

0.
00

9
(C

A
) 1

5 (
+

)
0.

00
5

G
P

C
5

13
q3

2
И

сп
ан

цы
, n

 =
 1

99
 (2

 г
од

а)
rs

10
49

25
03

*A
/A

 (+
)

rs
14

11
75

1*
G

/G
 (+

)
0.

00
3 

(0
.0

18
)

0.
00

2 
(0

.0
12

)
[7

0]

IR
F8

16
q2

4.
1

А
м

ер
ик

ан
цы

, n
 =

 4
24

, (
до

 6
00

 н
ед

ел
ь)

Н
ем

цы
, n

 =
 2

11
 (д

о 
60

0 
не

де
ль

)
rs

17
44

58
36

*A
/A

 (–
)

0.
01

7
Н

.з
.

[9
]

ST
U

B
1

16
p1

3.
3

Е
вр

оп
ей

цы
, I

 г
ру

пп
а 

n 
=

 8
30

 (2
 г

од
а)

Е
вр

оп
ей

цы
, I

I г
ру

пп
а,

 n
 =

 5
55

 (2
 г

од
а)

I +
 II

 г
ру

пп
ы

, n
 =

 1
38

5

rs
65

97
*A

 (+
)

0.
01

9
Н

.з
.

0.
04

[6
2]

AC
E

17
q2

3
Х

ор
ва

ты
, с

ло
ве

нц
ы

, n
 =

 2
75

 (2
 г

од
а)

М
уж

чи
ны

, n
 =

 6
4

rs
17

99
75

2*
de

l (
-–

)
Н

.з
.

0.
02

2
[7

5]

T
G

FB
1

19
q1

3.
1

Ру
сс

ки
е,

 n
 =

 2
53

(2
 г

од
а)

rs
18

00
46

9*
C

 (+
)

0.
00

62
 (0

.0
42

)
[6

7]
M

ХA
21

q2
2.

3
И

рл
ан

дц
ы

, n
 =

 1
62

 (6
–

9 
м

ес
.)

rs
20

71
43

0*
G

 (+
)

rs
17

00
09

00
*G

/G
 (+

)
0.

01
5

0.
01

8
[7

2]

И
ра

нц
ы

, n
 =

 2
31

 (2
 г

од
а)

rs
46

41
38

*A
/A

 (+
) г

ап
ло

ти
пы

 
rs

17
00

09
00

/ 
rs

20
71

43
0/

rs
46

41
38

:
<

0.
00

01
[7

6]

C
G

C
 (+

)
0.

00
3

AT
A

 (+
)

0.
00

7
A

G
A

 (+
)

0.
03

6
IF

N
AR

1
21

q2
2.

11
И

сп
ан

цы
, n

 =
14

7 
(2

 г
од

а)
rs

10
12

33
4*

A
 (+

)
0.

03
[7

7]
И

рл
ан

дц
ы

, n
 =

16
2 

(6
–

9 
м

ес
.)

rs
55

88
40

88
*G

T
n (

+
)

0.
03

6
[7

2]

Е
вр

оп
ей

цы
, I

 г
ру

пп
а,

 n
 =

 8
30

 (2
 г

од
а)

Е
вр

оп
ей

цы
, I

I г
ру

пп
а,

 n
 =

 5
55

 (2
 г

од
а)

I +
 II

 г
ру

пп
ы

, n
 =

 1
38

5

rs
28

34
20

2*
G

 (+
)

0.
03

Н
.з

.
0.

04
8

[6
2]

U
SP

18
22

q1
1.

21
И

сп
ан

цы
, n

 =
 2

25
 (2

 г
од

а)
rs

25
42

10
9*

A
/A

 (+
)

0.
04

1
[7

8]

Ге
н

Х
ро

м
ос

ом
на

я 
ло

ка
ли

за
ци

я

Э
тн

ич
ес

ка
я 

пр
ин

ад
ле

ж
но

ст
ь 

бо
ль

ны
х 

РС
, 

чи
сл

ен
но

ст
ь 

вы
бо

рк
и

(д
ли

те
ль

но
ст

ь 
на

бл
ю

де
ни

я)

А
лл

ел
ь/

ге
но

ти
п/

га
пл

от
ип

, 
ас

со
ци

ир
ов

ан
ны

й
с 

по
зи

ти
вн

ы
м

 (+
) и

ли
 

не
га

ти
вн

ы
м

 (−
) о

тв
ет

ом
на

 л
еч

ен
ие

 И
Ф

Н
-β

Зн
ач

ен
ие

 Р
(Р

ко
рр

)a
С

сы
лк

и

Т
аб

ли
ца

 1
.

О
ко

нч
ан

ие



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 4  2019

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 583

периода до первого обострения. В то же время для
больных испанского происхождения значимых
различий в распределении полиморфных вариан-
тов гена IRF5 в группах пациентов с различной
эффективностью лечения препаратами ИФН-β
не выявлено [65]. В исследовании [9], проведен-
ном на американских больных РС, получающих
терапию ИФН-β, выявлена ассоциация поли-
морфизма rs17445836 гена IRF8 с длительностью
периода без неблагоприятных клинических со-
бытий (“event-free”), хотя этот результат в даль-
нейшем не был валидирован. Продукт гена USP18
кодирует убиквитинспецифическую пептидазу –
негативный регулятор ИНФ-индуцированного
сигнального пути. Показано, что носительство
генотипа USP18 rs2542109*A/A значимо ассоции-
ровано с эффективной терапией ИФН-β [78]. Ав-
торы исследования считают, что USP18 может иг-
рать важную роль и в патогенезе РС, и в формиро-
вании ответа на лечение ИФН-β.

Особо следует остановиться на недавнем ФГ-ис-
следовании [62], где на большой этнически гетеро-
генной выборке больных РС, получающих терапию
ИФН-β, анализировали 384 полиморфизма в генах
белков, вовлеченных в сигнальные пути ИФН
типа I, Toll-подобных рецепторов, нейротранс-
миттеров и глутаматных рецепторов. На этапе
скрининга c участием 830 больных РС получены
значимые ассоциации полиморфных вариантов ге-
нов GABRR3, STUB1, IFIH1, PELI3, IKBKB, CXCL1 и
упомянутого ранее гена IFNAR1 с различной эф-
фективностью лечения ИФН-β, но на реплика-
тивной выборке найденные ассоциации не под-
твердились. Однако при объединенном анализе с
участием 1385 пациентов значимые ассоциации с
эффективностью терапии ИФН-β сохранились для
полиморфных вариантов генов GABRR3 и PELI3
(p < 0.01) и, с меньшей значимостью, для генов
STUB1, IKBKB, IFNAR1 (p < 0.05). Белковые про-
дукты этих генов вовлечены в сигнальный путь
ИФН типа I и Toll-подобных рецепторов, а также
в работу глутаматэргической системы. Безуслов-
но, для уточнения роли полиморфных вариантов
этих генов в эффективности лечения больных РС
препаратами ИФН-β необходима дальнейшая ва-
лидация результатов.

В нескольких работах исследована ассоциация
эффективности лечения ИФН-β с полиморфиз-
мом генов, кодирующих белки, вовлеченные во
взаимодействие иммунных клеток и поддержание
механизмов нормального клеточного развития.
Выявлена ассоциация полиморфных вариантов
генов CD58 и CD46 с различной эффективностью
лечения ИФН-β [71, 73]. Более того, показано,
что белок CD46 вовлечен в механизмы наруше-
ния целостности ГЭБ [87], и у больных РС этот
сигнальный путь нарушен [88]. При ФГ-исследо-
вании на двух выборках испанских пациентов 54
полиморфизмов в генах TRAIL/TRAILR1-4 [66],

кодирующих членов супресемейства ФНО: TRAIL
и их рецепторы, – ассоциация генотипа TRAILR1
rs20576*C/C с ответом на лечение ИФН-β на эта-
пе скрининга проявилась как тренд, но была зна-
чима на стадии репликации, а при объединении
выборок сохранила значимость после поправки
на множественные сравнения. Учитывая, что при
аутоиммунных заболеваниях и воспалительных
заболеваниях ЦНС эти белки вовлечены в индук-
цию апоптоза [89, 90], можно предположить, что
аберрантная передача сигналов программируе-
мой клеточной смерти важна для клеточного го-
меостаза при аутоиммунном воспалении, харак-
терном для РС.

В последние годы выявлено участие ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы в патогене-
зе РС [91]. Ключевой активатор этой системы –
ангиотензинпревращающий фермент, кодируе-
мый геном ACE, – помимо других функций играет
роль провоспалительного фактора, вовлеченного в
демиелинизацию, связанную с аутоиммунным
воспалением. Наблюдали увеличение уровня этого
фермента в бляшках больных РС [92], а также в
сыворотке крови [93] и спинно-мозговой жидко-
сти [94]. На небольшой выборке словаков и хор-
ватов показана ассоциация функционального ин-
серционно-делеционного полиморфизма в гене
ACE c эффективностью лечения ИФН-β только у
мужчин [75]. Безусловно, эти результаты еще не-
обходимо подтвердить.

В отдельных исследованиях была показана ас-
социация с эффективностью лечения РС препа-
ратом ИФН-β полиморфных генов некоторых
цитокинов и их рецепторов: IFNG [74], IL10 [60],
TGFB1 и CCR5 [67]. Для ряда генов иммунного от-
вета, кодирующих цитокины или их рецепторы,
не обнаружено ассоциации с эффективностью
ответа [60, 66, 67, 69, 72, 77, 83, 95, 96]. Отрица-
тельные результаты получены и при поиске ассо-
циаций эффективности лечения с полиморфны-
ми вариантами генов инфламмасом [97, 98].

В целом, учитывая ограниченные размеры мно-
гих выборок больных РС и отсутствие валидации,
следует признать, что проведенные ФГ-исследова-
ния эффективности терапии ИФН-β в большин-
стве случаев не позволяют сделать окончатель-
ных выводов о наличии/отсутствии ассоциации
с генами рассмотренных выше систем. Однако в
этих исследованиях подтверждена генетическая
детерминированность ответа на лечение препа-
ратами ИФН-β, которая, вероятнее всего, опре-
деляется участием не одного, а нескольких ге-
нов, продукты которых так или иначе связаны с
патогенетическими механизмами развития РС и
механизмами передачи сигнала от ИФН типа I.

В последние годы стало ясно, что анализ неза-
висимого вклада аллелей/генотипов генов-кан-
дидатов поодиночке, каждый из которых может
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оказывать малый и трудно выявляемый эффект
на общую эффективность лечения заболевания
тем или иным препаратом, может оказаться недо-
статочно информативным. Благодаря развитию
биоинформатических подходов перспективным
направлением ФГ-исследований стало выявле-
ние совместного вклада генов-кандидатов с по-
мощью мультилокусного анализа, при котором
анализируют ассоциации носительства сочета-
ний аллелей/генотипов нескольких генов с ис-
следуемым фенотипом. Такой анализ проводили
в нескольких исследованиях с помощью про-
граммного обеспечения APSampler, использую-
щего метод Монте-Карло марковскими цепями и
байесовскую непараметрическую статистику [99].
Это программное обеспечение поддерживает также
различные способы проверки выявленных ассоци-
аций с помощью широкого спектра традиционных
статистических методов, в том числе использует
пермутационный тест для учета множественности
сравнений [99]. Среди ряда программ, позволяю-
щих проводить мультилокусный анализ для поли-
генных заболеваний, APsampler характеризуется
наиболее высокой информативностью результатов
благодаря высокой статистической мощности
анализа [100]. Далее приведены результаты на-
ших ФГ-исследований с использованием этого
программного обеспечения.

Проведен поиск совместного вклада аллель-
ных комбинаций в формирование ответа на лече-
ние ИФН-β у ирландских больных РС [83]. В
мультилокусный анализ был включен 61 поли-
морфный участок в 34 генах, продукты которых
участвуют в передаче сигнала от ИФН типа I или
в поддержании цитокинового статуса. С эффек-
тивностью лечения ИФН-β не выявлено ни од-
ной значимой ассоциации аллелей/генотипов ис-
следованных полиморфных участков поодиноч-
ке, в то же время показано, что носительство
некоторых комбинаций из 3, 4 и 5 аллелей генов
IFNAR2, IL10, JAK2, JAK1, TYK2, IL10RB, GBP1,
PIAS1, CASP7, CASP3, PNPT1, DUSP1, PRKCA,
PRKR высокозначимо ассоциировано с эффек-
тивностью лечения ИФН-β. Верификацию зна-
чимости полученных ассоциаций провели с по-
мощью пермутационного анализа (значения pperm
от 0.0023 до 0.0008). Таким образом, действитель-
но, вклад в эффективность лечения РС вносят не-
сколько генов, носительство сочетаний которых
определяет гетерогенность клинического ответа
на лечение препаратами ИФН-β.

При мультилокусном ФГ-анализе, проведенном
на 253 больных РС русской этнической принадлеж-
ности [67], исследованы полиморфизмы генов им-
мунного ответа, включая гены цитокинов, рецепто-
ров цитокинов и хемокинов, костимуляторующих
молекул, а также гена HLA-DRB1. Как указывалось
выше, значимую ассоциацию поодиночке с эффек-
тивной терапией ИФН-β наблюдали для аллелей

гена TGFB1 и CCR5 (табл. 1). В то время как поли-
морфный вариант гена TGFB1 не входит ни в одно
из аллельных сочетаний, значимо ассоциированных
с эффективностью лечения, аллель CCR5 rs333*d об-
наружен в составе двух триаллельных сочетаний с
аллелями генов IFNAR1, IFNB1 и IFNG, индиви-
дуальную ассоциацию которых с эффективно-
стью лечения не наблюдали поодиночке. Най-
денные сочетания характеризуются более высо-
ким уровнем значимости, чем для одиночного
аллеля CCR5*d. Носительство этих сочетаний,
представляющих собой композитные (составные)
маркеры: (CCR5 rs333*d + IFNAR1 rs1012335*G +
IFNG rs2430561*T) и (CCR5 rs333*d + IFNAR1
rs1012335*G + IFNB1 rs1051922*T/T), – увеличи-
вает шансы эффективной терапии соответственно в
2.8 и 14.3 раза (pperm = 0.035 и 0.017 соответственно).

Наблюдаемый кумулятивный эффект различ-
ных генов в составе аллельных сочетаний может
возникать вследствие аддитивного или же эпи-
статического (нелинейного) механизмов взаимо-
действия между исследуемыми аллелями [100].
Впервые в рамках ФГ-исследования был прове-
ден анализ природы кумулятивного эффекта
аллелей, вошедших в состав композитных мар-
керов. Показано, что между аллелями CCR5*d,
IFNAR1*G и IFNG*T в первом сочетании имеют
место аддитивные взаимодействия, а между алле-
лем CCR5*d и генотипом IFNB1*T/T во втором
сочетании – эпистатические [67]. В последнем
случае входящие в это эпистатическое сочетание
полиморфные варианты CCR5*d и IFNB1*T/T
следует рассматривать как один композитный би-
аллельный маркер (CCR5*d + IFNB1*T/T), ассо-
циированный с эффективностью лечения. Таким
образом, полученные с помощью программного
обеспечения APSampler результаты позволили
выявить ассоциацию совместного носительства
алеллей/генотипов отдельных генов с эффектив-
ностью терапии препаратами ИФН-β больных
РС. Благодаря этому удалось перейти порог зна-
чимости и обнаружить слабый (независимый или
усиленный взаимодействием) вклад в эффектив-
ность терапии иммуномодулирующими препара-
тами отдельных генов, индивидуальное влияние
которых не выявлено поодиночке.

Полногеномный поиск ассоциаций
с эффективностью лечения интерфероном-β
К настоящему времени проведено пять иссле-

дований эффективности терапии ИФН-β мето-
дом GWAS [82, 101–104]. Длительность наблюде-
ния пациентов для оценки эффективности терапии
ИФН-β составляла от 2 до 4 лет. Клинические кри-
терии при стратификации больных по эффектив-
ности лечения ИФН-β в разных исследованиях от-
личались, однако в большинстве случаев в фокусе
исследований было сравнение “крайних групп”.
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В двух работах в анализ включали также группу
пациентов с промежуточным ответом на лечение
[102, 103]. Параллельно, для проверки специфич-
ности найденных ассоциаций с эффективностью
лечения ИФН-β, в нескольких исследованиях
проводили анализ в группах больных РС, получав-
ших другой иммуномодулирующий препарат –
ГА [102–104]. В табл. 2 представлены результаты
ФГ-исследований эффективности ПИТРС при
лечении РС, полученные методом GWAS при
сравнении “крайних групп”. В эту таблицу вклю-
чены только генетические маркеры, расположен-
ные в пределах конкретных генов.

В двух ранних работах по GWAS, 2008 и 2009 гг.
[82, 101], с помощью платформы Affymetrix гено-
типировали пулированные образцы ДНК пациен-
тов, получавших ИФН-β, а затем на этапе валида-
ции провели индивидуальное генотипирование
отобранных полиморфных участков, для которых
наблюдали номинальную значимость (p < 0.05). В
качестве валидационной группы в первом иссле-
довании увеличили на 81 человека исходную вы-
борку пациентов (206 человек), а во втором вали-
дацию проводили на независимой выборке из 94
пациентов. В результате получили данные о но-
минальных ассоциациях ряда полиморфных ва-
риантов в различных участках генома. Так, в ра-
боте [101] среди 18 выявленных SNP только 8 бы-
ли локализованы непосредственно в генах
HAPLN1, GPC5 (2 SNP), TAFA1, LOC442331,
NPAS3, COL25A1 и CAST, преимущественно ко-
дирующих белки внеклеточного матрикса, а так-
же глутаматные рецепторы и нейротрансмиттеры.
В этой работе для сопоставления с результатами
предыдущих ФГ-исследований провели также ин-
дивидуальное генотипирование полиморфных ва-
риантов, расположенных в областях локализации
сотни ИФН-индуцибельных генов, представлен-
ных на микрочипе Affymetrix 100K GeneChips. Вы-
явлены значимые ассоциации эффективности ле-
чения РС с тремя SNP, локализованными непо-
средственно в генах SYN2, TRAF6 и CASP1 (см.
табл. 2), и еще c 12 SNP в областях рядом с другими
8 генами. Не найдено ассоциаций с полиморфиз-
мами вблизи/в генах IFNAR1 и IFNAR2, а также в
генах LMP7, CTSS и MXA, ассоциация с которыми
была показана ранее [72]. Однако необходимо от-
метить, что проанализированные на этом этапе
SNP, за исключением одного, ранее не исследо-
вались.

В GWAS, опубликованном в 2009 г. [82], ассо-
циации обнаружены с полиморфными вариантами
генов GRIA3, CIT, ADAR, ZFAT, STARD13, ZFHX4 и
IFNAR2, продукты которых являются компонен-
тами глутаматэргической системы (ионные кана-
лы, нейтротрасмиттеры) и участвуют в передаче
сигналов от ИФН типа I и связанных с противови-
русным ответом ИФН. В этой работе с помощью
программы MDR также проанализирована воз-

можность взаимодействия аллелей выбранных ге-
нов в сочетаниях из двух или трех аллелей у 94 па-
циентов с различной эффективностью лечения, но
значимых результатов не получено. Проведенные
исследования, хотя в них и не было достигнуто
полногеномного уровня значимости, обратили
внимание исследователей на гены и белки глута-
матэргической системы и внеклеточного матрикса
как на возможные биомаркеры эффективности
терапии ИФН-β.

В исследовании [70] была предпринята попытка
валидировать две наиболее значимые ассоциации
из первого GWAS [101] – в генах GPC5 и HAPLN1.
Для двух из трех исследованных полиморфизмов,
расположенных в интроне гена GPC5, включая
GWAS-идентифицированный rs10492503 [101],
выявили ассоциации с эффективным лечением
ИФН-β, значимые после поправки на множествен-
ные сравнения (см. табл. 1). Для локусов гена
HAPLN1 значимых результатов не выявлено [70].

В GWAS, опубликованном в 2015 г. [103], про-
вели анализ более 500 тыс. аутосомных поли-
морфных маркеров с использованием платформы
Illumina Human 660-Quad chip. На исходной груп-
пе пациентов выявлена значимая ассоциация ал-
леля rs9828519*G в интроне гена SLC9A9 с неэф-
фективным лечением (p = 4.43 × 10–8), т.е. впер-
вые значение p достигло полногеномного уровня
значимости [106]. В рамках этого же исследова-
ния полученная ранее ассоциация была валиди-
рована с помощью мета-анализа в трех независи-
мых группах пациентов итальянского, француз-
ского и американского происхождения с уровнем
значимости p = 7.78 × 10–4. В итоге уровень значи-
мости суммарного мета-анализа в четырех груп-
пах составил p = 8.39 × 10–7. Дополнительный
анализ в группах больных РС, получавших ГА,
показал отсутствие ассоциации полиморфизма
rs9828519 с эффективностью лечения. Белковый
продукт гена SLC9A9 (Solute Carrier Family 9
Member A9) связан с работой Na+/H+ ионных ка-
налов преимущественно в эндосомах и широко
представлен в ЦНС и в иммунных клетках [107,
108]. Для исследования возможной роли rs9828519
гена SLC9A9 оценили потенциальное влияние
этого SNP и ряда SNP, находящихся с ним в не-
равновесном сцеплении (его прокси-SNP) на
экспрессию этого гена в разных отделах мозга че-
ловека [109]. Действительно, в разных областях
мозга обнаружена дифференциальная экспрес-
сия SLC9A9, при этом идентифицировано 15
сцепленных с rs9828519 SNPs, которые суще-
ственно регулировали экспрессию SLC9A9 в не-
скольких областях мозга: в затылочной коре, ин-
тралобулярном белом веществе и черной субстан-
ции. Эти результаты могут свидетельствовать о
вовлечении rs9828519 SLC9A9 в формирование
ответа на лечение ИФН-β.
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Таблица 2. Результаты фармакогенетических исследований эффективности лечения больных РС препаратами
интерферона-β и глатирамера ацетата, проведенных методом полногеномного поиска ассоциаций (GWAS)

Исходная группа, 
размер выборки 

(платформа)

Валидационная 
группа, размер 

выборки 
(платформа/метод)

Ген
Полиморфный

вариантa Значение pb Ссылка

Ассоциации полиморфных участков генома с эффективностью лечения препаратами ИФН-β
Испанцы/фран-
цузы, n = 206
(Affymetrix 100K 
GeneChips)

Расширенная исход-
ная группа испан-
цев/французов,
n = 287

HAPLN1 rs4466137 0.004 [101]
GPC5 rs10492503 0.007

rs9301789 0.01
TAFA1 rs4855469 0.01
LOC442331 rs6944054 0.014
SYN2 rs60834 0.022
NPAS3 rs4128599 0.024
TRAF6 rs10501154 0.035
CASP1 rs580253 0.037
COL25A1 rs794143 0.037
CAST rs10510779 0.042

Испанцы, n = 106
(Affymetrix 500K 
GeneChips)

Испанцы, n = 94 GRIA3
CIT
ADAR
ZFAT
STARD13
ZFHX4
IFNAR2

rs12557782
rs7308076
rs2229857
rs733254
rs9527281
rs11787532
rs2248202

0.002
0.006
0.02
0.02
0.02
0.04
0.04

[82]

Итальянцы, n = 116
(Illumina Human 
660-Quad chip)

Американцы, n = 281 
(Affymetrix Human 
SNP array 6.0);
Итальянцы, n = 275 
(TaqMan);
Французы, n = 325 
(TaqMan);

SLC9A9 rs9828519 4.43 × 10–8

(исходная 
выборка);
7.78 × 10–4

(мета-анализ трех 
валидационных 
выборок);
8.39 × 10–7

(суммарный мета-
анализ)

[103]

Когорта 1:
Итальянцы, n = 251 
(Illumina OmniEx-
press BeadChip)
Когорта 2:
Итальянцы, n = 86
(Illumina Human 
660-Quad)

– NINJ2 rs7298096 9.82 × 10–5 [104]

TBXAS1 rs4726460 7.41 × 10–5

GRIK2 rs1475919 1.89 × 10–4

GRM3 rs2237562 2.21 × 10–4

Австралийцы,
n = 151
(Illumina 370K,
Illumina Human 660-
Quad chip)

Австралийцы, 
испанцы, итальянцы, 
n = 479
(Sequenom iPLEX 
assay)

FHIT rs760316 6.74 × 10–6  [102]

GAPVD1 rs10819043 5.83 × 10–5

rs2291858 1.67 × 10–4

rs10760397 6.51 × 10–5

Вблизи ZNF697 rs10494227 8.15 × 10–5
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Полногеномное исследование 2017 года [104]
интересно тем, что в нем была предпринята по-
пытка выявить генетические факторы, связанные
с длительным (более 4 лет) оптимальным ответом
на лечение ИФН-β у итальянских больных РС,
при этом анализ результатов проводили при срав-
нении “крайних групп”, исключив пациентов с
промежуточным ответом. Это двухстадийное ФГ-
исследование проведено с привлечением плат-
форм OmniExpress BeadChip (когорта 1) и Illumina
Human 660-Quad (когорта 2).

При мета-анализе результатов, полученных на
двух когортах, выявлено 43 ассоциированных с
эффективностью лечения ИФН-β полиморфиз-
ма с уровнем значимости p < 10–4. Для оценки
специфичности выявленных ассоциаций прове-
ли также исследование связи этих полиморфиз-
мов с эффективностью другого ПИТРС – ГА – и
не нашли значимых ассоциаций. Результаты ас-
социативных исследований были сопоставлены 1) с
данными по экспрессии генов в мононуклеарных
клетках здоровых индивидов, стимулированных
ИФН-β, 2) с выявленными локусами, определя-
ющими количественные характеристики экс-
прессии (eQTL, expression quantitative trait loci), и
3) с результатами анализа генных сетей. Из обнару-
женных маркеров два SNP (rs7298096 и rs4726460)
локализованы в генах NINJ2 и TBXAS1, экспрес-
сия которых была значимо снижена при действии
ИФН-β, и еще два SNP (rs2237562 и rs1475919) – в
генах GRIK2 и GRM3, выявленных при анализе
генных сетей. Белковые продукты этих генов во-

влечены в процессы, связанные с нейрональным
ростом, регуляцией воспаления и работой глута-
матэргической системы.

В 2017 г. опубликованы результаты еще одного
двухстадийного GWAS с привлечением разных
платформ, проведенного на австралийских боль-
ных РС, получавших лечение ИФН-β [102]. На пер-
вом этапе использовали данные двух ранее прове-
денных полногеномных исследований по анализу
предрасположенности к РС [110, 111]. После унифи-
кации данных и контроля качества проанализиро-
вали 286592 полиморфных участка. На этом этапе
не было выявлено ассоциаций с заданным поро-
гом значимости (≤1.74 × 10−7). Валидацию наибо-
лее значимых ассоциаций проводили на незави-
симой группе больных РС. Для объединенных
групп пациентов из исходной и валидационной
выборок при сравнении “крайних групп” выяв-
лены полиморфные варианты, ассоциированные
с эффективностью лечения ИФН-β (p <10–4). Они
включали один SNP в гене FHIT, три SNP в обла-
сти гена GAPVD1, один SNP вблизи гена ZNF697 и
два SNP в межгенных участках. При дополни-
тельном анализе, проведенном в группах больных
РС, получавших ГА, ни один из полиморфных ва-
риантов, значимо ассоциированных с эффектив-
ностью лечения ИФН-β, не был ассоциирован с
эффективностью лечения ГА.

Таким образом, ФГ-исследования эффектив-
ности лечения РС препаратами ИФН-β, прове-
денные к настоящему времени методом GWAS,
не привели к желаемым результатам. Только в од-

aУказаны только полиморфные варианты, расположенные внутри генов. bЖирным шрифтом выделена единственная ассо-
циация, достигшая полногеномного уровня значимости (p <5 × 10–8). В последнем разделе значения p указаны отдельно для
групп GALA/FORTE (см. текст).

Ассоциации полиморфных участков генома с эффективностью лечения глатирамера ацетатом

Когорта 1 (GALA):
Многонациональ-
ная группа,
n = 318;
Когорта 2 (FORTE):
Многонациональ-
ная группа, n = 262.
Illumina OMNI-5M

Многонациональная 
группа, n = 311 
(TaqMan)
Американцы, n = 112 
(TaqMan)
Европейцы/Канадцы,
n = 124 (TaqMan)
Многонациональная 
группа,
n = 372 (TaqMan)

HLA-DRB1*15 rs3135391 0.04/0.0499 [105]
HLA-DQB2/DOB rs28724893 0.0006/0.00037
HLA-DOB/TAP2 rs1894408 0.003/0.0093
MBP rs1789084 0.036/0.01
PTPRT rs117602254 0.0037/0.016
ALOX5AP rs10162089 0.0078/0.032
MAGI2 rs16886004 0.0023/3.3 × 10–5

ZAK (CDCA7) rs139890339 3.4 × 10–5/0.011
SLC5A4 (RFPL3) rs73166319 0.006/0.015
UVRAG rs80191572 0.0024/3.4 × 10–5

SLC1A5 rs759458 4.4 × 10–5/0.049

Исходная группа, 
размер выборки 

(платформа)

Валидационная 
группа, размер 

выборки 
(платформа/метод)

Ген
Полиморфный

вариантa Значение pb Ссылка

Таблица 2.   Окончание
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ном GWAS значение величины p – для SNP в гене
SLC9A9 – достигло полногеномного уровня зна-
чимости [103], в других случаях уровень значимо-
сти был существенно ниже, а обнаруженные раз-
ными авторами значимо ассоциированные поли-
морфные участки, за редким исключением, не
совпадали. Это может быть связано как с недоста-
точным размером выборок и отсутствием унифи-
цированных протоколов проведения ФГ-исследо-
ваний РС, так и с отсутствием “главного гена”,
вклад которого в эффективность терапии больных
РС препаратами ИФН-β можно выявить на малых
выборках. В то же время выявление в этих исследо-
ваниях высокозначимой ассоциации SNP в гене
SLC9A9, участвующего в работе Na+/H+ ионного
канала, и менее значимых ассоциаций с несколь-
кими генами глутаматэргической системы имеет
принципиальное значение, поскольку указывают
на возможное влияние терапии ИФН-β не только
на иммунные, но и на нейродегенеративные про-
цессы.

В целом, с использованием различных подхо-
дов (“ген-кандидат”, мультилокусный анализ и
GWAS) получены данные по ассоциации ряда
генов с эффективностью лечения РС препара-
тами ИФН-β. Это представленные в табл. 3 ге-
ны: IFNAR1, IFNAR2, IRF5, IFNG, IL10, GPC5, и
SLC9A9, – для которых эта ассоциация показана,
по крайней мере, в двух исследованиях. На осно-
вании полученных результатов можно говорить о
кумулятивности эффекта генов, вовлеченных в
формирование положительного ответа на лече-
ние, и о плейотропности терапевтического воз-
действия ИФН-β. Тот факт, что действие ИФН-β
при терапии РС варьирует у пациентов с различ-
ным генетическим статусом, может отражать
комплексный характер природы заболевания и
проявления клинических фенотипов в ответ на
введение препарата. Для успешного поиска гене-
тических вариантов и их сочетаний, ассоцииро-
ванных с ответом на лечение РС препаратами
ИФН-β, необходимо проводить анализ на более
репрезентативных группах пациентов, а также
включать в анализ валидацию полученных ре-
зультатов на этнически независимых группах
больных РС.

Фармакогенетические исследования 
эффективности лечения рассеянного склероза 

глатирамера ацетатом
Хотя ФГ-исследования, направленные на пред-

сказание эффективности лечения РС препаратом
ГА [59], начались в то же время, что и ФГ-исследо-
вания для ИФН-β, они развивались существенно
медленнее. Численность выборок, состоящих ис-
ключительно из европеоидов, варьировала от не-
скольких десятков [8, 59, 112, 113] до нескольких
сотен пациентов – максимум 332 пациента [9]. В

табл. 4 представлены данные по ассоциации по-
лиморфных участков генома с эффективностью
лечения РС препаратом ГА, полученные методом
“ген-кандидат”. Исходя из возможного механиз-
ма действия ГА при РС, опосредованного форми-
рованием тримолекулярного комплекса молекул
генов HLA класса II с пептидами ГА и Т-клеточ-
ным рецептором, эти исследования в первую оче-
редь были сфокусированы на поиске ассоциации
эффективности лечения с полиморфизмом генов
HLA класса II и, в первую очередь, высоко поли-
морфного гена HLA-DRB1.

В исследовании, проведенном в 2001 году [59]
на группе из 44 итальянских больных РС, выяви-
ли значимую ассоциацию эффективного лечения
ГА с носительством аллеля DRB1*1501, или DR15.
Позже этот вывод подтвержден на группе из 332
американских пациентов [9]. Показано, что у но-
сителей генотипа rs3135388*A/A, аллель A кото-
рого находится в неравновесном сцеплении с ал-
лелелем DRB1*1501, период без неблагоприятных
неврологических событий при лечении ГА был
более длительным по сравнению с носителями
гетерозиготного и гомозиготного по альтернатив-
ному аллелю генотипов. В другом исследовании
[112], проведенном также на американских паци-
ентах, наблюдали, что носительство аллелей
DR15 и DQ6 по отдельности или в составе гапло-
типа, но при отсутствии аллелей DR17 и DQ2, так-
же по отдельности или в составе гаплотипа, свя-
зано с оптимальным ответом на лечение ГА. В на-
шем ФГ-исследовании эффективности лечения
ГА 285 русских больных РС [114], при сравнении
пациентов с оптимальным ответом на лечение ГА
(без неблагоприятных клинических событий) с
остальными пациентами, найдена ассоциация с
аллелем HLA-DRB1*4. В то же время другие груп-
пы исследователей [8, 113] не нашли ассоциации
одиночных аллеей/генотипов гена HLA-DRB1 с
ответом на лечение ГА. Анализируя вклад вариа-
бельности 9 генов иммунного ответа в эффектив-
ность терапии ГА, мы обнаружили также ассоци-
ацию генотипа CCR5*w/w с оптимальным отве-
том [114].

Отдельного внимания заслуживает работа
Grossman и соавт. [8]. Это исследование проведено
с привлечением двух групп больных РС европео-
идного происхождения: американской (исходная,
73 человека) и европейской/канадской (валидаци-
онная, 101 человек), участвовавших в мультицен-
тровых двойных слепых плацебоконтролируемых
клинических испытаниях эффективности лече-
ния ГА. Кроме гена HLA-DRB1, также анализиро-
вали 61 полиморфизм в 27 генах, кодирующих
Т-клеточный рецептор, некоторые цитокины и
хемокины, их рецепторы, костимулирующие мо-
лекулы, аутоантигены, протеазы и белки, участ-
вующие в апоптозе. Только один полиморфизм
TCRB, rs71878*С, был значимо ассоциирован с
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эффективностью ГА в обеих выборках. Кроме то-
го, в валидационной группе обнаружена ассоциа-
ция двух SNP гена CTSS с эффективной терапией
ГА, причем ассоциация rs2275235*G выдержала
поправку на множественные сравнения. Также
найдены полиморфные варианты ряда генов, но-
минально ассоциированные с эффективностью
терапии ГА только в одной их групп: гена
IL12RB2 в исходной группе и генов MBP, CD86,
FAS и IL1R1 в валидационной группе. Важно от-
метить, что в этом исследовании также проводи-
ли анализ для группы больных РС, получавших
плацебо вместо ПИТРС, и не выявили ни одной
значимой ассоциации с эффектом приема плаце-
бо. Таким образом, в результате проведенного ис-
следования выявлены статистически значимые
ассоциации эффективности лечения ГА больных
РС с генетическими вариантами генов, продукты
которых непосредственно участвуют в иммуно-
патогенезе РС, причем значимость ассоциаций
выявлена только в группах пациентов, принимав-
ших ГА, но не плацебо. В работе не удалось вали-
дировать результаты по ассоциации DRB1*1501 с

эффективностью лечения ГА, полученные Fusco
и др. [59]. По мнению авторов, причиной несоот-
ветствия результатов двух исследований может
быть различный этнический состав исследуемых
групп, небольшой размер выборок и возможные
ошибки первого рода.

Недавно на группе из 296 русских больных РС
нами проанализирован [115] вклад в формирова-
ние ответа на лечение ГА 17 полиморфных вари-
антов генов иммунного ответа, ассоциированных
с риском развития РС по результатам GWAS.
Найдены ассоциации полиморфных вариантов
генов EOMES, CLEC16A, IL22RA2 и PVT1 с опти-
мальным ответом на лечение при двух типах срав-
нения: группу пациентов с оптимальным ответом
на лечение ГА сравнивали или с группой пациен-
тов, у которых развились неблагоприятные собы-
тия уже в течение 1 года (не ответившие на лече-
ние ГА), или с объединенной группой, в которую
вошли не ответившие пациенты и пациенты с
промежуточным ответом на лечение ГА. На осно-
ве полученных результатов можно предположить,

Таблица 3. Гены, для полиморфных локусов которых показана ассоциация с эффективностью лечения РС пре-
паратами ИФН-β по меньшей мере в двух исследованиях

*Валидировано на независимой популяции.

Ген
(белковый продукт)

Полиморфный
участок

Аллель/генотип, 
связанный с 

оптимальным ответом 
на лечение ИФН-β

Подход [ссылка]

IFNAR1
(субъединица 1 рецептора 
ИФН типа I)

rs1012334 A Ген-кандидат [77]

rs55884088 (GT)n Ген-кандидат [72]

rs2834202 G Ген-кандидат [62]

rs1012335 G Мультилокусный анализ [67]

IFNAR2
(субъединица 2 рецептора 
ИФН типа I)

rs2248202 C/C GWAS [82]

rs8127890 A Мультилокусный анализ [82]

IRF5
(регуляторный фактор 5 
интерферона)

rs2004640 G* Ген-кандидат [64]

IFNG
(ИФН-γ)

– микросателлит (CA)15 Ген-кандидат [74]

rs2430561 T Мультилокусный анализ [67]

IL10
(ИЛ-10)

rs1800896/rs1800871/rs1800872 Не-GCC-гаплотип Ген-кандидат [60]

rs1800872 A Мультилокусный анализ [83]

GPC5
(глипикан-5)

rs10492503
rs1411751

A/A
G/G Ген-кандидат [70]

rs10492503
rs9301789

A/A
T/T GWAS [101]

SLC9A9 rs9828519 G* GWAS [103]
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что GWAS-идентифицированные гены предрас-
положенности к РС вовлечены в механизм дей-
ствия ГА.

При ФГ-анализе ассоциации полиморфных
вариантов генов-кандидатов TRAILR1 [66] и
IL12В [113] не выявлено ассоциации с эффектив-

Таблица 4. Значимые результаты фармакогенетических исследований эффективности лечения РС глатирамера
ацетатом (проведены методом “ген-кандидат”)

#Соответствует генотипу HLA-DRB1*1501/1501.

Ген Хромосомная 
локализация

Этническая 
принадлежность больных 
РС, численность выборки 

(длительность 
наблюдения)

Аллель/генотип/гап-
лотип, ассоцииро-
ванный с позитив-
ным (+) или нега-

тивным (−) ответом
на лечение ГА

Значение Р
(Ркорр) Ссылка

IL12RB2 1p31.3-p31.2 Американцы,
n = 73 (2 года)

rs946685*G (+) 0.045 [8]

CTSS 1q21 Европейцы/канадцы,
n = 101 (9 мес.)

rs2275235*G (+)
rs1415148*A (+)

0.0009 (0.049)
0.0018

[8]

IL1R1 2q12 Европейцы/канадцы,
n = 101 (9 мес.)

rs956730*A (+) 0.049 [8]

CCR5 3p21.31 Русские, n = 285 (2 года) rs333*Wild type/Wild 
type (+)

0.046 [114]

EOMES 3p24.1 Русские, n = 296 (2 года) rs2371108*T (+) 0.00092 (0.018) [115]

CD86 3q21 Европейцы/канадцы,
n = 101 (9 мес.)

rs1129055*C (–) 0.04 [8]

Локус генов HLA 
класса II

6p21.3 Итальянцы,
n = 44 (2 года)

HLA-DRB1*1501 (+) 0.016 [59]

Американцы,
n = 332 (до 600 недель)

rs3135388*AA (+)# 0.015 (0.048) [9]

Американцы,
n = 64 (2 года)

DR15 (+)
DQ6 (+)
DR17 (–)
DQ2 (–)

0.02
0.014
0.012
0.02

[112]

Гаплотипы:
DR15-DQ6 (+) 0.0062 (0.044)
DR17-DQ2 (–) 0.0077 (0.046)

Русские, n = 285 (2 года) HLA-DRB1*04 (+) 0.027 [114]

Русские, n = 296 (2 года) HLA-DRB1*04 (+) 0.015 [115]

IL22RA2 6q23.3 Русские, n = 296 (2 года) rs202573*G/G (+) 0.021 [115]

TCRB 7q34 Европейцы/канадцы,
n = 101 (9 мес.)

rs71878*C (+) 0.006 [8]

Американцы,
n = 73 (2 года)

0.039

PVT1 8q24.21 Русские, n = 296 (2 года) rs2114358*A (+) 0.032 [115]

FAS 10q24.1 Европейцы/канадцы,
n = 101 (9 мес.)

rs982764*C (+) 0.03 [8]

CLEC16A 16p13 Русские, n = 296 (2 года) rs6498169*A (+) 0.0017 (0.024) [115]

MBP 18q23 Европейцы/канадцы,
n = 101 (9 мес.)

rs470929*T (+) 0.0038 [8]



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 4  2019

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 591

ностью лечения ГА, что не удивительно для ис-
следований, проведенных на малых выборках.

Нами впервые проведен мультилокусный ФГ-
анализ, позволяющий выявлять совместной вклад
генов-кандидатов в эффективность лечения ГА
[116]. На выборке из 285 русских больных РС, полу-
чающих терапию ГА, убедительно показано уча-
стие генов CCR5, HLA-DRB1, IFNG, TGFB1, IFNAR1
и IL7RA в формировании ответа полигенной при-
роды на лечение [116]. Действительно, найдено два
высокоспецифичных композитных (составных)
маркера, носительство которых ассоциировано с
эффективностью ответа больных РС на лечение
ГА, причем ассоциации выдерживали поправку на
множественные сравнения. Это, во-первых, биал-
лельное сочетание (DRB1*4 + IL7RA rs6897932*T)
(pperm = 0.036), ассоциированное с оптимальным
ответом на лечение ГА, при носительстве которо-
го в 3.7 раза повышены шансы эффективной тера-
пии; и, во-вторых, сочетание из четырех аллелей
(CCR5 rs333*d + DRB1*15 + TGFB1 rs1800469*T +
+ IFNAR1 rs1012335*G), ассоциированное с отсут-
ствием оптимального ответа на лечение (pperm =
= 0.0056), при носительстве которого в 26 раз уве-
личены шансы неэффективной терапии. При
анализе природы кумулятивного эффекта алле-
лей, входящих в состав сочетаний, выявлено на-
личие как аддитивных, так и эпистатических вза-
имодействий между аллелями в последнем соче-
тании. Очевидно, что больным РС, носителям
этого сочетания, не показано назначать ГА в ка-
честве препарата первой линии.

Мультилокусный анализ проведен нами еще в
одной работе [115], описанной выше. В результате
выявлены би- и триаллельные композитные мар-
керы эффективности терапии ГА, которые поми-
мо аллелей/генотипов генов EOMES, CLEC16A,
IL22RA2, PVT1 и DRB1*4, выявленных поодиноч-
ке, включают также полиморфные варианты ге-
нов TYK2, CD6, IL7RA и IRF8. При исследовании
характера взаимодействия компонентов в составе
сочетаний с помощью анализа двух метрик –
фактора синергии (SF) и Pflint [117] – обнаружено
эпистатическое взаимодействие между компо-
нентами двух биаллельных сочетаний (EOMES
rs2371108*G/G + TYK2 rs2304256*C) и (PVT1
rs2114358*A + IRF8 rs17445836*G), которые были
значимо ассоциированы с оптимальным ответом
на ГА. Для всех остальных сочетаний обнаружен
только аддитивный эффект. Таким образом, эти
два сочетания можно рассматривать как компо-
зитные маркеры эффективности ГА.

Для анализа предсказательной силы маркеров
эффективности терапии ГА при РС (как одиноч-
ных вариантов, так и эпистатических сочетаний)
использовали метод множественной логистиче-
ской регрессии. Значимые коэффициенты ре-
грессии композитной модели, включающей оди-

ночные полиморфные варианты, были получены
для аллелей генов EOMES rs2371108, CLEC16A
rs6498169 и IL22RA2 rs202573. В результате анали-
за построенных ROC-кривых (receiver operating
characteristic) и оценки площади под кривой (ar-
ea under curve, AUC) для одиночных маркеров
показано, что композитная регрессионная мо-
дель дает средний уровень предсказательной
способности (AUC = 0.657). Включение в анализ
эпистатических композитных маркеров (EOMES
rs2371108*G/G + TYK2 rs2304256*C) и (PVT1
rs2114358*A + IRF8 rs17445836*G) позволило по-
высить предсказательную силу (AUC = 0.701). В
обоих случаях композитные модели обладают
предсказательной силой, которая значительно вы-
ше по сравнению с таковой для отдельных предик-
торов (диапазон AUC от 0.560 до 0.607). Таким об-
разом, продемонстрированы преимущества ком-
позитных генетических моделей, особенно если
они учитывают существование эпистатических
взаимодействий между отдельными вариантами
генов. Подобный анализ может быть полезен в
клинической практике для первоначального на-
значения ГА в качестве препарата первой линии
при лечении РС.

Полногеномный поиск ассоциаций
с эффективностью лечения

глатирамера ацетатом

К настоящему времени проведено всего одно
исследование методом GWAS эффективности ле-
чения больных РС препаратом ГА [105]. Его ре-
зультаты представлены в табл. 2. Это самое репре-
зентативное полногеномное ФГ-исследование
при РС: в него включено 1171 человек из разных
этнических групп. В качестве критерия эффек-
тивности терапии использован показатель сни-
жения ежегодной частоты обострений; сравнение
проведено на “крайних группах” c исключением из
анализа пациентов с промежуточным ответом на
лечение. Для подтверждения оптимального ответа
пациентов на лечение ГА дополнительно исполь-
зовали радиологический критерий – отсутствие
прогрессии по результатам МРТ. К недостаткам
проведенного анализа относится длительность на-
блюдения – всего 1 год.

На первом этапе Ross и соавт. [105] анализиро-
вали полногеномные данные двух когорт пациен-
тов, участвовавших в разных клинических испы-
таниях (GALA и FORTE), и одной когорты боль-
ных РС, принимавших плацебо (GALA). С
помощью платформы Illumina OMNI-5M про-
анализировали более 4 млн полиморфизмов. Ни
одна из ассоциаций не достигла порога значимо-
сти, принятого для GWAS. При значительном
снижении порога значимости до 0.05 обнаружено
11 полиморфизмов, ассоциированных с верифици-
рованным оптимальным ответом на лечение ГА и
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локализованных в области генов HLA-DRB1*15,
HLA-DQB2/DOB, HLA-DOB/TAP2, MBP, PTPRT,
ALOX5AP, MAGI2, ZAK (CDCA7), SLC5A4 (RFPL3),
UVRAG и SLC1A5; при этом в группе, получавшей
плацебо, эти ассоциации не выявлены. На сле-
дующем этапе проводили генотипирование вы-
бранных 11 SNP на полной выборке из 1171 паци-
ента. Методом логистической регрессии проведен
поиск вариантов, обеспечивающих наибольшую
предсказательную силу при определении эффек-
тивности терапии ГА (по критерию отсутствия
неблагоприятных клинических событий). Наибо-
лее эффективным оказался композитный маркер,
включающий 4 полиморфных варианта: rs80191572
в гене UVRAG, rs28724893 в гене HLA-DQB2,
rs1789084 в гене MBP и rs139890339 в гене ZAK
(CDCA7). И в исходных, и в валидационных груп-
пах у носителей этого маркера наблюдали суще-
ственно бóльшее снижение ежегодной частоты
обострений, чем у пациентов без него (“неноси-
телей”). Важно отметить отсутствие этого эффек-
та в группах, получавших плацебо или ИФН-β.
Авторы полагают, что продукты генов UVRAG,
ZAK (CDCA7), HLA-DQB2 и MBP вовлечены в па-
тогенетические механизмы при РС, а также в реа-
лизацию механизма действия ГА.

Безусловно, ФГ-исследования эффективно-
сти ГА при терапии больных РС еще очень не-
многочисленны. Однако уже сейчас можно ска-
зать, что для аллелей генов HLA класса II даже на
небольших выборках получены более или менее
воспроизводимые результаты. Более того, для не-
которых не-HLA-генов получены впечатляющие
результаты, которые позволяют рассматривать их
как потенциальные маркеры. Проведенные ис-
следования, включая и единственный GWAS, с
убедительностью показали, что анализ кумуля-
тивного вклада полиморфных генетических вари-
антов в формирование ответа на лечение ГА обла-
дает более высокой предсказательной силой, чем
анализ вклада одиночных аллелей/генотипов. В
целом показано, что гены, ассоциированные с
эффективностью лечения ГА, могут быть вовле-
чены в различные этапы механизма его действия.
Однако эти результаты нуждаются в воспроизве-
дении на репрезентативных выборках из разных
этносов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несомненный успех длительной иммуномоду-

лирующей терапии больных РС препаратами
ИФН-β и ГA подтвердил, что иммунный ответ –
важнейшая стадия патогенеза РС. В то же время
различия в эффективности лечения этими ПИТРС
в группах клинически идентичных пациентов при-
водят к заключению о необходимости поиска кри-
териев отбора оптимальных препаратов для каждо-
го пациента. ФГ-исследования терапии ПИТРС

при РС направлены на выявление генетических
биомаркеров, которые в совокупности с клиниче-
скими характеристиками помогут клиницистам
выбирать оптимальную терапию для каждого боль-
ного РС.

ФГ-исследования полигенных заболеваний,
как и изучение генетической предрасположенно-
сти к этим заболеваниям, не всегда приводят к
воспроизводимым результатам, как видно на
примере ФГ-исследований эффективности пре-
паратов ИФН-β и ГА при лечении больных РС.
Это, безусловно, может быть связано как с неод-
нородностью исследуемых выборок по размерам,
этническому составу и клиническим характери-
стикам, так и с использованием разных критери-
ев для оценки эффективности терапии ПИТРС.
Кроме того, необходимо учитывать, что отдель-
ные гены-кандидаты могут оказывать слабый эф-
фект на результативность лечения ИФН-β и ГА
вследствие плеойтропности действия этих имму-
номодулирующих препаратов и полигенной при-
роды формирования ответа на лечение; поэтому
ФГ-анализ значимости их полиморфных вариан-
тов поодиночке может оказаться неэффективным.
Действительно, уже первые мультилокусные ис-
следования выявили кумулятивное влияние поли-
морфных вариантов ряда генов на формирование
ответа при терапии ПИТРС и показали значимость
этого подхода для персонализированной медици-
ны. Более того, продемонстрирована эффектив-
ность сравнительного ФГ-исследования при вы-
боре наиболее предпочтительного препарата для
конкретного пациента из имеющихся альтерна-
тивных вариантов (например, ИФН-β и ГА) – та-
кой подход расширяет дискриминирующие воз-
можности анализа [118]. Принимая во внимание
появление новых препаратов для лечения РС,
можно предполагать, что значение этого подхода
будет возрастать. Сравнительный ФГ-анализ мо-
жет быть использован в персонализированной те-
рапии не только РС, но и других полигенных за-
болеваний, если для их лечения имеются альтер-
нативные препараты.

По мере развития геномных технологий наря-
ду с ФГ-исследованиями, вероятно, будет возрас-
тать число работ, направленных на анализ тран-
скриптома и эпигенома для выбора тактики веде-
ния конкретного пациента. Однако, учитывая
лабильность транскриптомных и эпигенетиче-
ских профилей, можно полагать, что анализ гене-
тического статуса пациента, неизменного в тече-
ние жизни, останется самым надежным подходом
при поиске предиктивных ФГ-маркеров.

Авторы благодарят И.С. Киселева за помощь в
оформлении рукописи.
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GENETIC MARKERS OF PERSONALIZED THERAPY ОF POLYGENIC 
DISEASES: PHARMACOGENETICS OF MULTIPLE SCLEROSIS

E. Yu. Tsareva1, O. O. Favorova1, A. N. Boyko1, and O. G. Kulakova1, *
1Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of the Russian Faderation,

 Moscow, 117997 Russia
*e-mail: olga.koulakova@gmail.com

Pharmacogenetics is defined as the study of inherited variants of the human genome, which underlie individual
differences in the processes of metabolic transformation of a drug, its delivery and the mechanism of action.
For polygenic diseases, to which the most human diseases belong, not only the contribution of individual
gene variants but also their cumulative effect should be taken into account. Multiple sclerosis (MS) is a severe
autoimmune neurodegenerative disease of the central nervous system with polygenic inheritance. Under-
standing the role of the immune system in the pathogenesis of MS has been translated into the drugs develop-
ment for its pathogenetic therapy, which are broadly designated to as “Disease Modifying Treatment”. The
efficacy of two such drugs, namely interferon-β and glatiramer acetate, and their long-term safety have been
proven in numerous clinical trials, but the effect of these drugs on MS course varies in different patients from
highly effective to poor response. The identification of prognostic genetic biomarkers of drug treatment effi-
cacy allows to set MS patients to whom are preferably (or even strictly shown) to prescribe a particular drug.
In this review the findings of pharmacogenetic studies on the treatment efficacy of MS patients with interfer-
on-β and glatiramer acetate are presented, including the authors’ own results.

Keywords: polygenic diseases, allelic polymorphism, biomarker, epistasis, multiple sclerosis, pharmacoge-
netics, interferon-β, glatiramer acetate
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