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Резюме 
Локус гена длинной некодирующей РНК PVT1 при помощи альтернативного сплайсинга 
обеспечивает образование множества регуляторных молекул РНК, являясь в связи с этим 
перспективным объектом для разработки таргетной терапии различных заболеваний. В результате 
проведения анализа ассоциаций с рассеянным склерозом (РС) полиморфных вариантов rs4410871 и 
rs759648 гена PVT1 в этнических группах русских, татар и башкир, проживающих в Волго-
Уральском регионе России, нами была выявлена ассоциация аллеля rs759648*С с РС в группе татар 
(OR=1.42, PBonf0.046), подтвержденная затем благодаря выполнению мета-анализа в трёх этнических 
группах (OR=1.28, P = 0.015). Проведенный гаплотипический анализ позволил выявить ассоциацию 
гаплотипа rs759648*С/rs4410871*С с РС у мужчин в общей группе исследования (χ2=6.083, 
Рperm=0.012), а сочетание генотипов rs4410871*C/C + rs759648*C/Cв этой группе было связано с 
повышенным риском РС (OR = 2.71, Pperm = 0.027) согласно данным мультилокусного анализа. 
Результаты проведенного анализа указывают на значимость полиморфизма rs759648, 
расположенного вблизи последовательности ДНК, ответственной за синтез miR-1208. Дальнейшие 
исследования позволят уточнить молекулярные механизмы вовлеченности полиморфизма гена 
PVT1 в этиопатогенез РС. 
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Resume 
Long non-coding RNA locus PVT1 produces multiple regulatory RNA molecules via alternative splicing, 
and therefore is a promising object for the development of targeted therapies of different disorders. 
Performing association analysis of genetic variants rs4410871 and rs759648 at the PVT1 locus with 
multiple sclerosis (MS) in the ethnic group of Russians, Tatars, and Bashkirs from the Volga-Ural region of 
Russia, we established an association between rs759648*С and MS in the group of Tatars (OR=1.42, 
PBonf0.046), confirmed by the results of meta-analysis in the three ethnic groups (OR=1.28, P = 0.015). 
Haplotypic analysis has revealed an association of the rs759648*С/rs4410871*С haplotype with MS in the 
total study group (χ2=6.083, Рperm =0.012), while rs4410871*C/C + rs759648* C/C combination conferred 
an increased risk of MS (OR = 2.71, Pperm = 0.027) in this group according to the data yielded by the 
multilocus analysis. The results of our analysis indicate the significance of the rs759648 polymorphism 
located near the DNA sequence producing miR-1208. Further studies will help to elucidate the molecular 
mechanisms of the involvement of PVT1 gene in the etiopathogenesis of MS. 
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Введение 
Рассеянный склероз (РС) – хроническое 

заболевание, характеризующееся аутоиммунно-
дегенеративным поражением миелиновых оболочек 
проводников центральной нервной системы. Общее 
количество людей с данным заболеванием в мире на 
2020 год достигло 2.8 млн. человек, женщины 
страдают РС в 2 раза чаще, чем мужчины [Walton et 
al., 2020]. В России уровень распространенности РС в 
2020 году составил 55 случаев на 100 тыс. человек, а в 
Республике Башкортостан в 2018 году – 47.9 случаев 
на 100 тыс. населения [Boyko et al., 2020]. РС – 
многофакторное заболевание, возникающее в 
результате комплексного взаимодействия 
генетических и средовых факторов [Olsson et al., 
2017]. В результате полногеномных ассоциативных 
исследований (genome-wide association studies – 
GWAS) идентифицировано более 400 генетических 
вариантов, ассоциированных с РС, многие из которых 
являются биомаркерами иммунного ответа и 
воспаления и связаны с развитием других 
заболеваний [Baranzini et al., 2017].  

Локус гена PVT1 (plasmacytoma variant 
translocation 1) локализован на длинном плече 
хромосомы 8 (8q24) и отличается сложной 
организацией [Traversa et al., 2022]. При помощи 
альтернативного сплайсинга данный ген продуцирует 
176 линейных молекул РНК и 29 циркулярных РНК 
(circРНК), а также 5 высококонсервативных 
микроРНК [Traversa et al., 2022]. Установлена 
гиперэкспрессия длинных некодирующих РНК 
(днкРНК) PVT1 при различных опухолевых 
заболеваниях, в частности, колоректальном раке [He 
et al., 2019]. Ассоциация с РС впервые была выявлена 
для полиморфных вариантов rs4410871 и rs2019960 
гена PVT1 в исследовании с участием 9772 пациентов 
с РС и 16849 лиц группы контроля европейского 
происхождения [The International Multiple Sclerosis 
Genetics Consortium & The Wellcome Trust Case 
Control Consortium et al., 2011]. Последующие 
исследования позволили воспроизвести ассоциацию с 
rs4410871, а также идентифицировать новые 
генетические варианты, ассоциированные с РС – 
rs759648 [International Multiple Sclerosis Genetics 
Consortium (IMSGC) et al., 2013], rs6990534 и 
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rs13254990 [International Multiple Sclerosis Genetics 
Consortium et al., 2019]. Как видно из рис. 1, 
ассоциированные с РС полиморфные варианты 
расположены в основном в интроне 1 локуса PVT1 
вблизи микроРНК miR-1204 (rs6990534 и rs4410871), 
и в 3′-нетранслируемой области вблизи miR-1208 
(rs759648 и rs2019960). Анализ неравновесия по 
сцеплению, выполненный с помощью LDmatrix 
[Machiela et al., 2015] позволил установить, что 

полиморфные варианты rs6990534 и rs4410871, а 
также rs759648 и rs2019960, попарно сцеплены друг с 
другом (r2=0.896 и r2=0.581, соответственно, для 
европейских популяций) (рис.1). 

Цель исследования состояла в анализе 
ассоциаций полиморфных вариантов rs4410871 и 
rs759648 локуса PVT1 с рассеянным склерозом в 
популяциях Волго-Уральского региона (русских, 
татар и башкир).  

Рис. 1. Структура локуса PVT1 и результаты анализа неравновесия по сцеплению 
полиморфных вариантов, ассоциированных с рассеянным склерозом  

Fig. 1. PVT1 locus structure and the results of the analysis of linkage disequilibrium  
of the polymorphic variants associated with multiple sclerosis  
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Материалы и методы 
Работа выполнялась в соответствии с 

принципами биоэтики, разрешение на проведение 
исследования было получено от этического комитета 
ИБГ УФИЦ РАН. Все участники предоставили 
письменное добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. В группу исследования 
вошли 541 пациент с РС (241 русских, 217 татар и 83 
башкир) и 707 практически здоровых лиц (320 
русских, 264 татар и 123 башкир), не проявляющих 
признаков РС и других нейродегенеративных или 
аутоиммунных заболеваний. Количественное 
соотношение женщин и мужчин среди пациентов 
составляло 2:1. 

ДНК выделяли фенольно-хлороформным 
методом, генотипирование проводили методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с аллель-
специфичными праймерами (rs759648) и ПЦР с 
анализом полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов (rs4410871). Анализ ассоциаций 
полиморфных вариантов с РС проводился методом 
логистической регрессии с использованием пола в 
качестве ковариаты при аддитивной генетической 
модели с помощью программы PLINK 1.07 [Purcell et 
al., 2007]. Гаплотипический анализ выполнен с 
использованием EM алгоритма в программе 
Haploview 4.2 [Barrett et al., 2005]. Мультилокусный 
анализ проводился с использованием программы 
APSampler 3.6.0 [Favorov et al., 2005]. В качестве 
поправки на множественность сравнений применялся 
пермутационный тест. 

Результаты и обсуждение 
Согласно данным анализа ассоциаций с РС 

полиморфных вариантов rs4410871 и rs759648 гена 
длинной некодирующей РНК PVT1 в этнических 
группах русских, татар и башкир, аллель rs759648*С 
ассоциирован с заболеванием в группе татар (OR=1.42, 
95% CIOR 1.05-1.92, PBonf0.046). При проведении мета-
анализа в трёх этнических группах обнаружено, что 
аллель rs759648*С гена PVT1 связан с повышенным 
риском РС (OR=1.28, P = 0.015). В результате 
выполнения гаплотипического анализа выявлена 
ассоциация гаплотипа rs759648*С/rs4410871*С с РС у 
мужчин в общей группе исследования (без разделения 
на подгруппы с учетом этнической принадлежности) 
(χ2=6.083, Р=0.014, Рperm=0.012). При помощи 
мультилокусного анализа в общей группе 
исследования также идентифицировано сочетание 
генотипов изучаемых полиморфных вариантов, 
предрасполагающее к повышенному риску развития 
РС – rs4410871*C/C + rs759648*C/C (OR = 2.71, Pperm 
= 0.027) (рис.2).  

Полученные нами результаты для трех 
этнических групп, проживающих в Волго-Уральском 
регионе, согласуются с данными GWAS в отношении 

полиморфизма rs759648 гена PVT1, хотя выявленный 
в нашем исследовании эффект для аллеля rs759648*С 
несколько выше, чем тот, который был обнаружен в 
GWAS (OR=1.08 в GWAS; OR=1.42 в группе татар, 
OR=1.28, мета-анализ в трёх этнических группах). 
Можно предположить, что увеличение размера 
эффекта в нашем исследовании обусловлено меньшей 
этнической гетерогенностью группы исследования по 
сравнению с GWAS, которое проводилось в выборке 
жителей 9 европейских стран, а также потомков 
европейских переселенцев в Австралии, Новой 
Зеландии и Соединенных Штатов Америки 
[International Multiple Sclerosis Genetics Consortium 
(IMSGC) et al., 2013]. 

Рис. 2. Диаграмма Эйлера-Венна, характеризующая 
ассоциацию с рассеянным склерозом сочетания 
генотипов исследуемых полиморфных маркеров  

в общей группе исследования 
Fig. 2. Euler-Venn diagram characterizing the association 

with multiple sclerosis of the genotype combination  
of the studied polymorphic variants 

Необходимо отметить, что полиморфизм 
rs759648 расположен вблизи miR-1208, которая 
напрямую воздействует на 3′-нетранслируемую 
область гена киназы, содержащей домен TBC1 
(TBCK), являющейся медиатором цитостатиков 
(цисплатина и апоптоз-индуцированного лиганда из 
семейства фактора некроза опухолей TRAIL), тем 
самым влияя на апоптоз и действуя как 
онкосупрессор [Kim et al., 2019]. Кроме того, circРНК 
PVT1, связываясь с miR-1208, блокирует 
PI3K/AKT/mTOR-сигнальный путь, ускоряя тем 
самым апоптоз и повышая чувствительность к 
лучевой терапии клеток немелкоклеточного рака 
легких [Huang et al., 2021]. 

Несмотря на то, что для полиморфного 
варианта rs4410871 не было выявлено ассоциаций с 
РС при индивидуальном исследовании, результаты 
гаплотипического и мультилокусного анализа 
позволили установить связь данного локуса с 
заболеванием. Ранее сообщалось об ассоциации с РС 
аллеля PVT1 rs4410871*Т в сочетании с 
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полиморфным вариантом митохондриальной ДНК 
m.4216 rs1599988*C у русских жителей Московской
области [Kozin et al., 2020]. Полиморфный вариант
rs4410871 расположен в 3'-нетранслируемой области
гена протонкогена MYC, кодирующего фактор
транскрипции, участвующий в регуляции различных
процессов, включая рост, дифференцировку и апоптоз
клеток, а также вблизи микроРНК miR-1204.
Возможно, идентифицированные ассоциации
rs4410871 с различными заболеваниями, в том числе с
РС, обусловлены влиянием регуляторных РНК,
продуцируемых локусом PVT1, на транскрипционную
активность гена MYC.

Заключение 
Выявленные в результате нашего 

исследования ассоциации полиморфных вариантов 
rs4410871 и rs759648 с рассеянным склерозом могут 
указывать на участие гена длинной некодирующей 
РНК PVT1 в этиопатогенезе заболевания. Хромосомная 
локализация, структура и функция гена PVT1 делают 
его интересным кандидатом для использования в 
предиктивной медицине для прогнозирования РС, а 
также разработки таргетной терапии. 

Исследование выполнено при частичной 
финансовой поддержке мегагранта Правительства 
Российской Федерации (№ 075-15-2021-595) и НИР (№ 
госрегистрации 122041400169-2) с использованием 
оборудования ЦКП "Агидель" и УНУ "КОДИНК" и 
образцов ДНК из коллекции биологических 
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(соглашение № 007-030164/2). 
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