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В последнее время появляется все больше данных о том, что взаимодействие митохондриального и
ядерного геномов в значительной степени определяет риск развития различных нейродегенератив-
ных заболеваний. Однако роль мито-ядерных взаимодействий в развитии рассеянного склероза –
тяжелого хронического нейродегенеративного заболевания полигенной природы – мало изучена.
Нами проведен анализ ассоциации с рассеянным склерозом всех возможных двухкомпонентных
мито-ядерных сочетаний, включающих по одному из семи полиморфных вариантов ядерного гено-
ма, локализованных в области генов UCP2, KIF1B и в локусе PVT1 (гены MYC, PVT1 и MIR1208), и по
одному из 10 полиморфизмов митохондриального генома, а также отдельных генетических вариан-
тов, входящих в состав этих сочетаний. Исследование выполнено на выборке из 507 больных рассеян-
ным склерозом и 321 здорового индивида контрольной группы (все русские по этнической принад-
лежности). Выявлено два ассоциированных с рассеянным склерозом сочетания, включающих ядер-
ный и митохондриальный компоненты. Сочетание UCP2(rs660339)*A + MT-ATP6(rs193303045)*G
характеризовалось значениями p = 0.015; ОШ = 1.39 [95% ДИ 1.05–1.87], сочетание PVT1(rs2114358)*G +
+ MT-ND1(rs1599988)*C – значениями p = 0.012, ОШ = 1.77 [95% ДИ 1.10–2.84]. Из отдельных ком-
понентов сочетаний только аллель rs660339*A ядерного гена UCP2, кодирующего разобщающий бе-
лок 2 семейства митохондриальных переносчиков анионов, был самостоятельно ассоциирован с
рассеянным склерозом (p = 0.028; ОШ = 1.36 [95% ДИ 1.01–1.84]). Проведенное исследование рас-
ширяет существующие представления о влиянии мито-ядерных взаимодействий и вариативности
ядерных генов, продукты которых функционируют в митохондриях, на риск развития РС.
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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС) – хроническое забо-
левание центральной нервной системы (ЦНС),
для которого характерны процессы аутоиммун-
ного воспаления, демиелинизации и нейродеге-
нерации, приводящие к повреждению ЦНС и к
прогрессирующей неврологической дисфункции
[1]. По данным ВОЗ в мире насчитывается около
2.5 млн больных РС.

РС это комплексное полигенное заболевание,
которое развивается у генетически предрасполо-
женных лиц при воздействии неблагоприятных
факторов внешней среды. В основе полигенного
наследования РС лежит существование множе-
ства независимых и/или взаимодействующих по-
лиморфных вариантов генов, каждый из которых
лишь в незначительной степени влияет на риск
развития заболевания [2]. В настоящее время ме-
тодом широкогеномного анализа ассоциаций (ge-

Сокращения: ДИ – доверительный интервал; днРНК – длинная некодирующая РНК; ПЦР – полимеразная цепная реак-
ция; ПЦР–ПДРФ – ПЦР с последующим анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов; ОШ – отношение
шансов; РС – рассеянный склероз; ЦНС – центральная нервная система; ЭТЦ – электронно-транспортная цепь митохон-
дрий; GWAS – широкогеномный поиск ассоциаций (Genome Wide Association Study); LD – неравновесное сцепление
(Linkage Disequilibrium); SNP – однонуклеотидный полиморфизм (Single Nucleotide Polymorphism); SF – фактор синергии
(Synergy Factor).

УДК 577.21

ГЕНОМИКА.
ТРАНСКРИПТОМИКА



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 6  2021

РИСК РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА: АНАЛИЗ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ 957

nome-wide association studies, GWAS) выявлено
более 200 независимых ядерных локусов, ассо-
циированных с развитием РС [3]. Два таких ис-
следования выполнены для митохондриального
генома [4, 5], однако не обнаружено ни одного
варианта мтДНК, ассоциированного с РС с необ-
ходимым уровнем значимости. Cовокупная вариа-
бельность всех найденных локусов генома может
объяснить только до 48% наблюдаемой наследуе-
мости РС [3]. Это несоответствие получило назва-
ние “недостающей” наследуемости (missing herita-
bility) [6].

Одним из возможных объяснений феномена
“недостающей” наследуемости может быть суще-
ствование нелинейных (эпистатических) взаимо-
действий между компонентами генома, при кото-
рых эффект носительства генетического варианта
одного гена зависит от носительства варианта дру-
гого, неаллельного, гена (генов), поскольку такие
взаимодействия не выявляются при анализе ассо-
циации каждого из этих генов с заболеванием (по
отдельности, one by one), в том числе при GWAS.
Установлена вовлеченность эпистатических вза-
имодействий между генами ядерного и митохон-
дриального геномов (мито-ядерного взаимодей-
ствия) в формировании патологического фенотипа
при классических митохондриальных заболевани-
ях, а также при сахарном диабете типа 2, болезнях
Паркинсона и Альцгеймера, шизофрении [7–9].

Хотя достоверно установлена важность дис-
функции митохондрий в развитии нейродегене-
рации при РС [10] и показана связь вариабельно-
сти мтДНК с риском РС в различных популяциях
(см. обзор [11]), мито-ядерные взаимодействия
как фактор риска РС стали объектом изучения
только в самое последнее время. Ранее мы выяви-
ли два ассоциированных с РС эпистатических со-
четания, включающих один и тот же ядерный
компонент ‒ однонуклеотидный полиморфизм
(SNP) rs4410871 гена длинной некодирующей РНК
(днРНК) PVT1 ‒ и SNP rs1599988 (m.4216) или
rs28359178 (m.13708) мтДНК [12].

В настоящей работе мы продолжили поиск ми-
то-ядерных взаимодействий, влияющих на риск
РС, включив в исследование новые варианты ядер-
ных генов из локуса PVT1 ‒ дополнительные SNP
гена PVT1, SNP генов MYC и MIR1208, а также ва-
рианты ядерных генов за пределами этого локуса ‒
генов UCP2 и KIF1B, продукты которых влияют на
функционирование митохондрий [13, 14]. Анали-
зировали ассоциацию с развитием РС семи поли-
морфных вариантов перечисленных ядерных ге-
нов поодиночке и в составе сочетаний с 10 поли-
морфизмами мтДНК у этнических русских. Эти
полиморфизмы расположены в области восьми ге-
нов, пять из которых кодируют митохондриальные
белки ‒ компоненты электронно-транспортной це-
пи (ЭТЦ) митохондрий (MT-ND1, MT-ND2,

MT-ND3, MT-ND5 и COX1), остальные гены ‒
субъединицу 6 АТР-синтазы (ATP6), 16S рРНК
(MT-RNR2) и лейцин-специфичную тРНК (MT-TL2).
Описание этих SNP представлено в табл. 1.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Характеристика индивидов, вошедших в иссле-

дование. Группа больных РС состояла из 507 ин-
дивидов (353 женщины, 154 мужчины), которым
диагноз “достоверный РС” был поставлен со-
гласно критериям МакДональда в редакции от
2010 года [15]. Средний возраст индивидов при
дебюте заболевания составлял 27.5 ± 9.2 лет, на
момент исследования – 39.0 ± 10.6 лет. В кон-
трольную группу вошел 321 здоровый индивид
(210 женщин, 111 мужчин) без признаков невро-
логических заболеваний. Средний возраст в кон-
трольной группе на момент забора крови ‒ 39.6 ±
± 13.5 лет. Все включенные в исследование инди-
виды были этническими русскими (согласно дан-
ным анкетирования русскими были все члены их
семей в двух поколениях) и проживали в европей-
ской части России.

Выделение ДНК и генотипирование. ДНК выде-
ляли из цельной крови с использованием ком-
мерческих наборов QIAamp DNA Blood Mini Kit
(“Qiagen”, Германия). Генотипирование ядерных
генов MYC, PVT1, MIR1208, UCP2 и KIF1B прово-
дили методом полимеразной цепной реакции
(ПЦР) в реальном времени на детектирующем
амплификаторе StepOnePlus (“Thermo Fisher Sci-
entific”, США); для rs660339, rs4645948, rs2114358
и rs10492972 использовали коммерческие наборы
TaqMan Pre-designed SNP Genotyping Assay Kit
(“Thermo Fisher Scientific”); для rs2648841, rs4733789
и rs7841504 ‒ коммерческие наборы компании
OOO “ДНК-Синтез” (Россия). Полиморфизмы
мтДНК были генотипированы ранее [12] методом
ПЦР с последующим анализом полиморфизма
длин рестрикционных фрагментов (ПЦР–ПДРФ).
Полиморфизм PVT1 rs4410871 также типирован
ранее [16].

Статистический анализ. Анализ отклонения на-
блюдаемых частот генотипов исследованных поли-
морфных вариантов ядерного генома от равнове-
сия Харди–Вайнберга, а также анализ структуры
неравновесия по сцеплению (LD) между парами
SNP в локусе PVT1 с помощью коэффициента
D', предложенного Левонтином, и коэффициен-
та корреляции r2 Пирсона проводили с исполь-
зованием программного обеспечения Haploview
версии 4.2 [17]. При анализе ассоциации аллелей
и генотипов SNP ядерного генома с РС исполь-
зовали точный критерий Фишера; ассоциацию
считали статистически значимой, если значение p
было менее 0.05, а 95% доверительный интервал
(ДИ) для отношения шансов (OШ) не пересе-
кал 1. Поиск ассоциированных с РС сочетаний,
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включающих аллели/генотипы полиморфных
участков яДНК и мтДНК, проводили с помо-
щью программного обеспечения APSampler
(http://apsampler.sourceforge.net), использую-
щего метод Монте-Карло марковскими цепями
и Байесовскую непараметрическую статистику
[18]. Валидацию результатов проводили при помо-
щи стандартных статистических подходов – оцен-
ки значения p в точном критерии Фишера, ОШ и
его 95% ДИ. Сочетания считали ассоциированны-
ми с РС, если отдельные его компоненты характе-
ризовались значением p, большим, чем значение p
сочетания. Возможное нелинейное взаимодей-
ствие (эпистаз) между аллелями в биаллельных
сочетаниях оценивали с использованием подхо-
да, предложенного в [19]. В его основе лежит
оценка характера взаимодействия между аллеля-
ми (или генотипами) двух локусов при их сов-
местном носительстве с помощью двух ранее
описанных статистических критериев: по значе-
нию pFLINT в точном трехфакторном тесте, подоб-
ном точному критерию Фишера (the exact three-
way Fisher-like interaction numeric test, FLINT)
[20], и исходя из значений фактора синергии (syn-
ergy factor, SF) и его 95% ДИ [21]. Значения pFLINT,
SF и его 95% ДИ оценивали с помощью программ-
ных средств, входящих в программу APSampler.
Взаимодействие между аллелями в сочетании счи-

тали эпистатическим при величине pFLINT менее
0.05, а значение 95% ДИ для SF не пересекало 1;
если эти условия не соблюдались, взаимодей-
ствие считали аддитивным.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Равновесие Харди–Вайнберга соблюдалось в

контрольной группе (p > 0.05) для всех генотипи-
рованных полиморфных участков яДНК, а также
для исследованного ранее rs4410871 гена PVT1.

На рис. 1 представлены наблюдавшиеся нами
частоты аллелей, включенных в исследование SNP
ядерного генома, в контрольной группе в сравне-
нии с частотами их минорных аллелей (MAF) в вы-
борке представителей европейских популяций из
базы данных NCBI SNP. Абсолютные отличия ча-
стот аллелей всех исследованных полиморфных
участков, наблюдаемые у этнических русских, от
данных, представленных в базе NCBI, составля-
ют менее 5%.

В контрольной группе этнических русских
мы проанализировали неравновесное сцепление
между всеми SNP локуса PVT1, типированными
в настоящем исследовании (rs2648841, rs4733789,
rs7841504, rs2114358, rs4645948), а также rs4410871
из этого локуса, генотипированного ранее [16].
Структура неравновесного сцепления SNP пред-

Таблица 1. Характеристика включенных в исследование полиморфных участков ядерного и митохондриального
геномов

* ЭТЦ – электрон-транспортная цепь митохондрий.

Rs ID Локус Ген Продукт гена*

Полиморфизмы ядерного генома
rs4645948 PVT1 (8q24.21) MYC Протоонкогенный белок Myc
rs4733789 PVT1 (8q24.21) PVT1 Длинная некодирующая РНК
rs7841504 PVT1 (8q24.21) PVT1 Длинная некодирующая РНК
rs2114358 PVT1 (8q24.21) PVT1 Длинная некодирующая РНК
rs2648841 PVT1 (8q24.21) MIR1208 микроРНК
rs10492972 1p36.22 KIF1B Транспортный белок, член семейства кинезинов 1B
rs660339 11q13.4 UCP2 Разобщающий белок 2

Полиморфизмы митохондриального генома
rs3928305 m.1719 G > A MT-RNR2 16S рРНК
rs1599988 m.4216 T > C MT-ND1 Субъединица 1 NADH-дегидрогеназы (комплекс I ЭТЦ)
rs28357975 m.4580 G > A MT-ND2 Субъединица 2 NADH-дегидрогеназы (комплекс I ЭТЦ)
rs28357980 m.4917 A > G MT-ND2 Субъединица 2 NADH-дегидрогеназы (комплекс I ЭТЦ)
rs2015062 m.7028 C > T COX1 Субъединица 1 цитохром-c-оксидазы (комплекс IV ЭТЦ)
rs193303045 m.9055 G > A ATP6 Субъединица 6 АТР-синтазы
rs2853826 m.10398 A > G MT-ND3 Субъединица 3 NADH-дегидрогеназы (комплекс I ЭТЦ)
rs2853498 m.12308 A > G MT-TL2 Лейцин-специфическая тРНК
rs3899498 m.13368 G > A MT-ND5 Субъединица 5 NADH-дегидрогеназы (комплекс I ЭТЦ)
rs28359178 m.13708 G > A MT-ND5 Субъединица 5 NADH-дегидрогеназы (комплекс I ЭТЦ)



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 6  2021

РИСК РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА: АНАЛИЗ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ 959

ставлена на рис. 2. Значение D' для отдельных пар
полиморфизмов превышало 0.6, однако значение
r2 не превышало 0.1 ни для одной из пар полимор-
физмов, что свидетельствует об отсутствии сцеп-
ления.

Проведен анализ ассоциации с РС полиморф-
ных вариантов ядерного генома. Среди семи ис-
следованных полиморфизмов только rs660339 ге-
на UCP2 был значимо ассоциирован с РС. При

этом значимое повышение риска РС характерно
для носительства аллеля A (p = 0.028; ОШ = 1.36
[95% ДИ 1.01‒1.84]) (табл. 2) и для носительства ге-
терозиготного генотипа AG (p = 0.011; ОШ = 1.40
[95% ДИ 1.06‒1.85]). Ассоциации всех остальных
исследованных полиморфизмов с РС не были ста-
тистически значимыми.

Поиск ассоциированных с РС биаллельных
сочетаний, включающих полиморфные вариан-

Рис. 1. Частоты аллелей исследованных SNP ядерного генома в контрольной группе этнических русских в сравнении
с частотами минорных аллелей (MAF) в выборке представителей европейских популяций из базы данных NCBI SNP.
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Рис. 2. Анализ структуры неравновесия по сцеплению (LD) полиморфных вариантов локуса PVT1 в контрольной
группе этнических русских с помощью коэффициентов D' (а) и r2 (б).
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ты ядерного и митохондриального геномов, про-
водили с использованием мультилокусного ана-
лиза при помощи APSampler. Ассоциированные
с РС сочетания содержали аллель ядерного гена
PVT1(rs2114358)*G или UCP2(rs660339)*A, а в ка-
честве второго компонента в состав этих сочета-
ний входили аллели мтДНК m.4216(rs1599988)*C
и m.9055(rs193303045)*G соответственно (табл. 2).
Только носительство аллеля UCP2(rs660339)*A,
ядерного компонента второго сочетания, было
значимо ассоциировано с РС, хотя и с меньшим
уровнем значимости, чем у всего сочетания. Ас-
социации с РС аллелей PVT1(rs2114358)*G,
m.9055(rs193303045)*G и m.4216(rs1599988)*C
поодиночке не обнаружено.

Еще два сочетания, MYC(rs4645948)*C +
+ m.4216(rs1599988)*C и MIR1208(rs2648841)*C +
+ mt7028(rs2015062)*G, имели значения p меньше
0.05, однако доверительный интервал отношения
шансов для этих сочетаний пересекал 1. Эти соче-
тания не были включены в дальнейшее рассмот-
рение.

При помощи метода, предложенного в [19],
проанализировали природу взаимодействия меж-

ду компонентами выявленных сочетаний, ассоци-
ированных с РС (табл. 3). Обнаружили аддитивный
вклад носительства компонентов ядерного и мито-
хондриального геномов в составе сочетания
UCP2(rs660339)*A + m.9055(rs193303045)*G. В со-
четании PVT1(rs2114358)*G + m.4216(rs1599988)*C
взаимодействие, согласно значениям фактора SF и
его 95% ДИ, носит эпистатический характер, одна-
ко величина pFLINT составляет 0.054, т.е. превышает
выбранный нами уровень <0.05.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

С целью изучения сочетанного влияния ядерно-
го и митохондриального геномов на риск развития
РС нами проведен анализ ассоциации с этим забо-
леванием семи SNP пяти ядерных генов в составе
сочетаний с 10 SNP мтДНК. Выявлены два сочета-
ния аллелей ядерной и митохондриальной ДНК ‒
PVT1(rs2114358)*G + m.4216(rs1599988)*C и
UCP2(rs660339)*A + m.9055(rs193303045)*G, значи-
мо ассоциированных с РС, тогда как их компонен-
ты или не были ассоциированы с заболеванием

Таблица 2. Ассоциированные с РС биаллельные сочетания, включающие митохондриальный и ядерный компо-
ненты, анализ ассоциации этих компонентов с РС

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал. Полужирным выделены значимые ассоциации.

Биаллельное сочетание

Носители, n (%)

Значение p ОШ [95% ДИ]больные РС
(N = 507)

индивиды
контрольной группы

(N = 321)

Ассоциированные с РС биаллельные сочетания,
включающие ядерный и митохондриальный компоненты

PVT1(rs2114358)*G +
+ m.4216(rs1599988)*C

66 (13.0) 25 (7.8) 0.012 1.77 [1.10–2.84]

UCP2(rs660339)*A + 
+ m.9055(rs193303045)*G

339 (66.8) 190 (59.2) 0.015 1.39 [1.05–1.87]

Компоненты биаллельных сочетаний

UCP2(rs660339)*A 365 (72.0) 210 (65.4) 0.028 1.36 [1.01–1.84]

m.9055(rs193303045)*G 472 (93.0) 290 (90.3) 0.10 1.42 [0.86–2.38]

m.4216(rs1599988)*C 103 (20.3) 57 (17.8) 0.21 1.18 [0.83–1.70]

PVT1(rs2114358)*G 305 (60.2) 186 (58.0) 0.29 1.10 [0.82–1.45]

Таблица 3. Характер взаимодействий между компонентами сочетаний, ассоциированных с рассеянным склерозом

Примечание. pFLINT – значение p в точном трехфакторном тесте, подобном точному критерию Фишера (the exact three-way
Fisher-like interaction numeric test, FLINT); SF – фактор синергии; ДИ – доверительный интервал.

Аллельное сочетание Значение pFLINT SF [95% ДИ]

PVT1(rs2114358)*G + m.4216(rs1599988)*C 0.054 2.19 [1.03–4.66]
UCP2(rs660339)*A + m.9055(rs193303045)*G 0.78 0.80 [0.27–2.43]
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поодиночке, или ассоциированы с меньшим уров-
нем значимости.

Ранее [12] мы обнаружили два ассоциирован-
ных с РС сочетания (оба эпистатические), вклю-
чающих в качестве ядерного компонента SNP
rs4410871 гена РНК PVT1, а в качестве митохон-
дриальных компонентов SNP генов первой и пя-
той субъединиц NADH-дегидрогеназы (первый
комплекс ЭТЦ).

Ген PVT1 расположен в локусе 8q24, который
иногда называют “генной пустыней” [22], по-
скольку в нем почти отсутствуют белоккодирую-
щие гены, за исключением гена MYC, продукт ко-
торого участвует в прохождении клеточного цик-
ла, апоптозе и метаболизме [23]. Первый интрон
гена PVT1 содержит ген микроРНК MIR1204; дру-
гие интроны содержат гены MIR1205, MIR1206 и
MIR1207, а также псевдогены RNU1-106P, RNU4-
25P и еще один ген днРНК TMEM75. Помимо это-
го, в локусе PVT1 расположен ген MIR1208. Поло-
жение исследованных SNP в локусе представлено
на рис. 3.

С целью более детального анализа вовлечен-
ности участков локуса PVT1 в развитие РС в ис-
следование включили пять не изученных нами ра-
нее SNP локуса PVT1, потенциально способных
влиять на функционирование генов локуса. Поли-
морфные варианты rs4733789 и rs7841504 располо-
жены в первом интроне гена PVT1. Выбор этих SNP
обусловлен данными о присутствии внутри перво-
го интрона гена PVT1 энхансера 822E, способного
связываться как с промотором самого PVT1, так и
с промотором гена MYC [24]. По данным базы The
Genotype-Tissue Expression (GTEx) project, поли-
морфизм rs4733789 влияет на экспрессию обоих
этих генов. Вариант rs4645948 включен в исследо-
вание исходя из данных о его влиянии на уровень
экспрессии гена MYC. Так, согласно [25], носите-
ли генотипов rs4645948*СT и rs4645948*TT ха-

рактеризуются более высоким уровнем экспрес-
сии MYC, чем носители генотипа СС. На культу-
рах клеток HONE1 и HNE1С назофарингеальной
карциномы с использованием репортерного гена
люциферазы показано, что носительство аллеля
rs4645948*T приводит к значительно более высо-
кой транскрипционной активности MYC по срав-
нению с носительством аллеля C. Включенный в
наше исследование SNP rs2114358 находится в
интроне 5 гена PVT1, в котором локализуется ген
MIR1206, и, как показано in silico, влияет на
структуру зрелой miR-1206 [26]. Наконец, поли-
морфизм rs2648841, расположенный в локусе
PVT1 в области pre-miR-1208, выбран для иссле-
дования исходя из его потенциального влияния
на эффективность сплайсинга miR-1208.

Нам не удалось показать ассоциацию с РС ни
одного из исследованных в настоящей работе SNP
локуса PVT1, однако выявлено ассоциированное с
РС биаллельное сочетание rs2114358 гена PVT1 с
митохондриальным компонентом (rs1599988 гена
MT-ND1). Это сочетание можно отнести к эписта-
тическим согласно одному из используемых нами
критериев ‒ значению фактора SF [21], однако
значение pFLINT второго применяемого нами кри-
терия ‒ точного трехфакторного теста [20], рав-
ное 0.054, превышает выбранный нами уровень
значимости <0.05.

Полученные результаты можно расширить дан-
ными еще для одного полиморфизма в локусе
PVT1: в нашей предыдущей работе [12] выявлено
ассоциированное с РС мито-ядерное сочетание с
эпистатическим характером взаимодействия, ко-
торое включало митохондриальный SNP m.13708
и SNP гена PVT1 rs4410871 в качестве ядерного
компонента. Таким образом, ни один из шести
исследованных нами SNP в локусе PVT1 не ассо-
циирован с РС самостоятельно, но два из них,
rs4410871 и rs2114358, входят в состав ассоцииро-

Рис. 3. Схематическое изображение строения локуса PVT1 на хромосоме 8 (8q24.21). Синим цветом обозначены гены
днРНК – PVT1 и TMEM75, зеленым – остальные гены локуса. Показана экзон-интронная структура генов PVT1, MYC
и CASC11. Красным обозначены SNP в гене PVT1, входящие в состав выявленных нами сочетаний с митохондриаль-
ными генами: rs2114358 (данные настоящего исследования) и rs4410871 (данные [12]). Остальные исследованные нами
SNP обозначены зеленым шрифтом.
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ванных с РС мито-ядерных сочетаний. Получен-
ные нами данные позволяют предположить, что
днРНК PVT1 вовлечена в регуляцию функциони-
рования митохондрий. Это предположение нахо-
дит подтверждение в работе [27], в которой пока-
зано, что PVT1 участвует в модуляции митохон-
дриальной сети, а подавление экспрессии гена
Pvt1 в культуре мышечных клеток мыши приво-
дит к усилению экспрессии генов, связанных с
митохондриями.

Помимо полиморфных участков в локусе
PVT1 на хромосоме 8, в настоящее исследование
включены полиморфизмы ядерных генов UCP2
(хромосома 11) и KIF1B (хромосома 11). В нашей
работе rs660339 гена UCP2 оказался ассоцииро-
ванным с РС у этнических русских. Ассоциация
rs660339 гена UCP2 с РС показана ранее в испан-
ской популяции [28]. Продукт гена UCP2 – белок
семейства митохондриальных переносчиков ани-
онов (mitochondrial anion carrier proteins, MACP),
участвует в разобщении процесса окислительно-
го фосфорилирования, в результате чего вместо
синтеза АТР происходит диссипация энергии в ви-
де тепла. Белок UCP2 осуществляет перенос анио-
нов из матрикса митохондрий в межмебранное
пространство и перенос протонов в противополож-
ную сторону. Известно, что белок UCP2 влияет на
количество образующихся в митохондриях свобод-
ных радикалов, которые относятся к повреждаю-
щим факторам и играют существенную роль в па-
тогенезе РС.

Этот полиморфизм вошел также в состав ас-
социированного с РС мито-ядерного сочетания,
вторым компонентом которого выступал аллель
G rs193303045 гена MT-ATP6, кодирующего
субъединицу 6 митохондриальной АТР-синтазы.
Показано, что взаимодействие между компо-
нентами сочетания имеет аддитивный характер,
другими словами, при совместном носительстве
UCP2(rs660339)*A и MT-ATP6(rs193303045)*G
эффекты каждого из этих аллелей складываются.

Продукт гена KIF1B – моторный белок, отвеча-
ющий за антероградный транспорт митохондрий и
синаптических везикул в аксонах нейронов. Дан-
ные по его ассоциации с РС носят противоречи-
вый характер. Ассоциация аллеля C полиморфиз-
ма rs10492972 с РС [29] показана методом GWAS
на полногеномном уровне значимости (p = 2.5 ×
× 10–10), однако участникам International Multiple
Sclerosis Genetics Consortium (IMSGC) не удалось
воспроизвести этот результат [30]. В недавнем ис-
следовании, выполненном на русской популяции
жителей Пермского края, показано влияние ал-
леля Т полиморфизма rs10492972 на выражен-
ность клинических проявлений по шкалам EDSS
и SCRIPPS [31]. В нашем исследовании этот по-
лиморфизм не был ассоциирован с риском РС.

В целом, наше исследование указывает на вли-
яние ядерных генов, функционирующих в мито-
хондриях, и мито-ядерных генетических взаимо-
действий на риск развития РС. Разработка подхо-
дов, облегчающих оценку совокупных эффектов
вариантов митохондриальных и ядерных ДНК на
риск РС, будет иметь решающее значение для вы-
явления “недостающей” наследуемости, посколь-
ку на сегодняшний день ясно, что анализ эффектов
каждого отдельного гена на риск полигенного за-
болевания не обеспечивает достаточной прогно-
стической силы. Однако настоящее исследование
выполнено на относительно небольшом количе-
стве пациентов; полученные результаты не про-
ходят поправку на множественные сравнения и
могут быть ложноположительными. Несомнен-
но, полученные результаты нуждаются в воспро-
изведении на независимой выборке.

Работа подготовлена в рамках Государствен-
ного задания АААА-А19-119042590026-5 и при
финансовой поддержке Российского фонда фун-
даментальных исследований в рамках научного
проекта №19-315-51003.

Все процедуры, использованные в данной рабо-
те, соответствуют этическим стандартам институ-
ционального комитета по исследовательской этике
и Хельсинкской декларации 1964 года и ее последу-
ющим изменениям или сопоставимым нормам
этики. От всех участников получено информиро-
ванное письменное согласие на участие в экспе-
риментах.

Авторы сообщают об отсутствии потенциаль-
ного конфликта интересов.
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RISK OF MULTIPLE SCLEROSIS: ANALYSIS OF INTERACTIONS BETWEEN 
VARIANTS OF NUCLEAR AND MITOCHONDRIAL GENOMS

M. S. Kozin1, 2, *, I. S. Kiselev1, 2, N. M. Baulina1, 2, G. V. Pavlova1, 2, A. N. Boyko1,
O. G. Kulakova1, and O. O. Favorova1

1 Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of the Russian Faderation, Moscow, 117997 Russia
2 Sirius University of Science and Technology, Sochi, 354340 Russia

*e-mail: kozinmax1992@gmail.com

Recently, there is an increasing evidence that the interaction of the mitochondrial and nuclear genomes sub-
stantially affects the risk of neurodegenerative diseases. The role of mito-nuclear interactions in the develop-
ment of multiple sclerosis, a severe chronic neurodegenerative disease of a polygenic nature, is poorly under-
stood. In this work, we analyzed the association with multiple sclerosis of two-component mitonuclear com-
binations that include each of seven polymorphic variants of the nuclear genome localized in the region of the
UCP2, KIF1B genes and in the PVT1 locus (MYC, PVT1, and MIR1208 genes) and each of ten polymor-
phisms of the mitochondrial genome, as well as individual genetic variants that make up these combinations.
Association of the individual components of these combinations with multiple sclerosis was also evaluated.
507 patients with multiple sclerosis and 321 healthy individuals were enrolled in the study, all participants
were ethnic Russians. Two mito-nuclear combinations associated with multiple sclerosis were identified:
UCP2 (rs660339) * A + MT-ATP6 (rs193303045) * G combination was characterized by p-value = 0.015 and
OR = 1.39 [95% CI 1.05-1.87], and PVT1 (rs2114358) * G + MT-ND1 (rs1599988) * C combination – by
p-value = 0.012 and OR = 1.77 [95% CI 1.10-2.84]. Only one of the individual components of these combinations,
allele rs660339 * A of the nuclear gene UCP2 encoding uncoupling protein 2 of the mitochondrial anion carrier
family, was independently associated with multiple sclerosis (p = 0.028; OR = 1.36 [95% CI 1.01–1.84]). This
study expands the current understanding of the role of mito-nuclear interactions and variance of nuclear
genes, which products function in mitochondria, in MS risk.

Keywords: multiple sclerosis, genetic predisposition, mitochondrial genome, nuclear genome, single nucleo-
tide polymorphism, association, mito-nuclear interaction
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