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ВЛИЯНИЕ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ БЕЛКОВ 
«ЦИНКОВЫХ ПАЛЬЦЕВ» НА ТЕЧЕНИЕ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА
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Гены, кодирующие белки «цинковых пальцев», ZFAT и ZFHX4 ранее идентифицированы как предрасполагаю-
щие к аутоиммунной патологии и ряду онкозаболеваний, а также как влияющие на терапию препаратами 
интерферона-бета у больных рассеянным склерозом. Цель исследования – определить ассоциации однонукле-
отидных полиморфизмов rs11787532 гена ZFHX4 и rs733254 гена ZFAT на развитие и выраженность клини-
ческих проявлений рассеянного склероза в Пермском крае. Установлено достоверное преобладание генотипа 
C/A rs733254 гена ZFAT, а также гаплотипов GС и CС в группе больных рассеянным склерозом. Связи одно-
нуклеотидных полиморфизмов с выраженностью клинических проявлений рассеянного склероза не выявлено.
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Abstract. The genes ZFAT and ZFHX4 encoding the zinc finger proteins were previously identified as predisposing 
to autoimmune pathology and various cancer diseases, as well as influencing on therapeutic effect of interferon-
beta in patients with multiple sclerosis. The aim of the study is to determine the associations of single nucleotide 
polymorphisms rs11787532 ZFHX4 and rs733254 ZFAT and development and severity of clinical manifestations of 
multiple sclerosis in Perm krai. A significant predominance of the C/A genotype of rs733254 ZFAT gene, and GC and 
CC haplotypes in people with multiple sclerosis was found. The association of single nucleotide polymorphisms with 
the severity of clinical manifestations of multiple sclerosis was not detected.
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Введение
В настоящее время можно считать доказанным, 

что рассеянный склероз (РС) – мультифакторное за-
болевание, в патогенезе которого значительную роль 

играют генетические особенности. Значение отдель-
ных генов в наследственной предрасположенности 
установлено в ряде исследований с разной степенью 
достоверности. Более того, в разнородных этниче-
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ских группах, и даже в пределах одной этнической 
группы, с РС ассоциированы полиморфные участки 
различных генов [1]. В связи с этим изучение генети-
ки РС не теряет своей актуальности. 

В Пермском крае, где регистрируется средний 
уровень   распространенности заболевания, генети-
ческие исследования широко не проводятся, однако 
представляют интерес ввиду актуальности пробле-
мы для региона [2].

Основными генетическими факторами предрас-
положенности к РС считаются гены HLA-системы, 
в то же время ряд исследований показывает участие 
и других, не связанных с иммунорегуляцией, генов 
в патогенезе РС. В частности, интерес для изуче-
ния представляют гены, кодирующие группу белков 
«цинковых пальцев».

Белки «цинковых пальцев» (zinc finger proteins) – 
одна из основных групп ДНК-связывающих белков, 
действующих как регуляторы транскрипции, важ-
ные для процессов апоптоза и выживания клеток. 
Данные белки экспрессируются соответствующими 
генами, мутации в которых могут приводить к сни-
жению способности этих белков связывать ДНК и/
или цинк, что повышает риск развития заболевания.  
В исследовании M. Comabella и соавт. гены ZFAT 
и ZFHX4 рассматриваются  как влияющие на тера-
пию препаратами интерферона-бета у больных рас-
сеянным склерозом [3]. 

Ген ZFAT (zinc finger gene in AITD susceptibility 
region) изначально был идентифицирован, как ген 
предрасположенности к развитию аутоиммунного 
тиреоидита [4]. Ряд экспериментальных исследова-
ний показал, что у мышей дефицит белка ZFAT при-
водит к ингибированию дифференцировки Т-клеток 
и дисбалансу CD4+, CD8+ лимфоцитов, что имеет 
место и при РС [5, 6].

Ген ZFHX4 (Zinc Finger Homeobox), кодирующий 
одноименный белок, участвует в дифференцировке 
нейрональной ткани, а мутация этого гена ассоцииро-
вана с развитием опухолевых заболеваний, в том чис-
ле глиобластом [7]. Исследование на примере китай-
ской популяции показало, что мутации гена ZFHX4 
ассоциированы с неблагоприятным прогнозом при 
развитии плоскоклеточного рака пищевода [8].

Участие рассматриваемых генов в развитии ау-
тоиммунной патологии, а также их роль в положи-
тельном ответе при терапии интерферонами-бета [9] 
может говорить о возможном влиянии генов, коди-
рующих белки «цинковых пальцев» на развитие РС. 
Достоверных данных, указывающих на роль ZFAT 
и ZFHX4 в развитии рассеянного склероза, в России 
в настоящее время не получено.

Исследование, проведенное на выборке больных 
РС на территории Персидского залива, показало вли-
яние полиморфизма rs733254 (T>G) ZFAT на развитие 
РС у женщин. Аллель G при этой замене установлена 
как фактор риска развития РС в данной популяции [10].

Несмотря на то  что результаты исследований 
указывают на возможное участие генов, кодирую-
щих белки «цинковых пальцев», в аутоиммунных 
процессах, недостаточно данных, подтверждающих 

их влияние на развитие РС, что обусловливает ак-
туальность исследования в различных этнических 
группах. 

Цель исследования – определить ассоциации 
однонуклеотидных полиморфизмов rs11787532 гена 
ZFHX4 и rs733254 гена ZFAT с развитием и выражен-
ностью клинических проявлений РС на примере вы-
борки больных Пермского края.

Материалы и методы 
Исследуемую группу составили 206 неродствен-

ных между собой пациентов с достоверным диагно-
зом рассеянного склероза, соответствующих крите-
риям включения.  

Критериями включения в исследование явились:
1. Установленный диагноз РС, согласно критериям 

McDonald, 2010 г.
2. Рецидивирующе-ремиттирующий и вторично 

прогрессирующий тип течения заболевания.
3. Длительность РС не менее 6 мес.
4. Отсутствие курсов глюкокортикостероидной или ци-

тостатической терапии в течение последних 6 мес.
5. Добровольное информированное согласие на уча-

стие в исследовании.
В группу контроля вошли 80 здоровых доброволь-

цев, не имеющих родственников с диагнозом РС.
Тяжесть состояния оценивалась с помощью 

шкалы функциональных систем Kurtzke, с оценкой 
по расширенной шкале инвалидизации (Expanded 
Disability Status Scale, EDSS), шкалы неврологи-
ческого статуса SCRIPPS, шкалы оценки функции 
рук (Arm-index), и шкалы тяжести астении (Fatigue 
Severity Score – FSS) [11]. Скорость прогрессирова-
ния заболевания рассчитывали как отношение балла 
EDSS к длительности заболевания (в годах). Значе-
ние скорости прогрессирования определяли  как низ-
кое ≤0,25 балла/год, умеренное >0,25, но ≤0,75 бал-
ла/год, или высокое >0,75 балла/год [12].

Расчет мощности исследования проведен с уче-
том характеристик каждого из полиморфизмов при 
помощи он-лайн калькулятора GAS Power Calculator 
(http://csg.sph.umich.edu/abecasis/gas_power_
calculator/index.html).

Генетический анализ проводился на образцах 
ДНК, полученных из цельной венозной крови боль-
ных РС методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени с использованием реакционной 
смеси для проведения ПЦР (ЗАО «Синтол», Рос-
сия), праймеров и зондов (Thermo Fisher Scientific, 
США) генов ZFHX4 (rs11787532), ZFAT (rs733254). 
Генетический анализ изучаемых полимфорфизмов 
и обработку полученных данных методом аллельной 
дискриминации проводили  с помощью детектиру-
ющего амплификатора CFX96 и программного обе-
спечения к нему CFX Manager 2.1 (Biorad, США).

Математическая обработка количественных 
статистических параметров осуществлялась с ис-
пользованием программного пакета Statistica 10,0 
(Statsoft, США) с расчетом коэффициента корреля-
ции Спирмена, критерия Манна-Уиттни для неза-
висимых групп, а также критерия Краскела-Уоллиса 
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для множественного анализа. Анализ ассоциаций ко-
личественных признаков с генотипом, а также мно-
жественный анализ частоты встречаемости аллелей 
проведен с помощью программного обеспечения 
SNPstats (Institut Català d’Oncologia, Испания). Раз-
личия считались достоверными при p<0,05.

Исследование  проведено с соблюдением этиче-
ских принципов проведения медицинских исследо-
ваний с участием людей в качестве субъектов, из-
ложенных в Хельсинской декларации Всемирной 
организации здравоохранения и на его проведение 
получено одобрение этического комитета ФГБОУ 
ВО «Пермский государственный медицинский уни-
верситет имени академика Е. А. Вагнера» МЗ РФ

Результаты 
Большую часть исследуемой группы составили 

женщины (66,01%). Медиана возраста равнялась 
39 [32; 48] годам. Средний возраст дебюта заболева-
ния в обследуемой группе составил 32 [22; 35] года. 
Длительность заболевания отмечена в пределах от 
6 мес  до 28 лет, медиана составила 10 [6; 14] лет.

По виду получаемого препарата пациенты распре-
делились следующим образом: 56,31% – препараты 
интерферона, 16,99% – глатирамера ацетат, 13,59% –  
натализумаб, 4,37% – другие препараты, 8,74% – тера-
пию не получали, или прекратили ее прием не менее, 
чем за 6 мес  до момента обследования.

Исследуемая группа характеризовалась в среднем 
умеренной степенью инвалидизации, медиана зна-
чения шкалы EDSS составила 4 [3; 5,5] балла. Ско-
рость прогрессирования РС определялась в среднем 
как умеренная, составляя 0,42 [0,28; 0,67] балла/год.

Выявлена корреляционная связь средней силы 
между параметром EDSS и возрастом пациента 
(R=0,44; p=0,00000), EDSS и длительностью заболе-
вания (R=0,46; p=0,00000).

Среднее значение по шкале неврологического 
статуса SCRIPPS составило 62 [51; 79] балла, что об-
ратно пропорционально данным по EDSS (R=-0,87; 
p=0,000000).

Балл по опроснику тяжести астении FSS в сред-
нем был невысоким и составил 4,33 [2,55; 5,44]. 
Балльная оценка шкалы FSS коррелирует с показате-
лями EDSS (R=0,44; p=0,000000), а также Arm-index 
(R=0,34; p=0,000001).

Шкала оценки функции рук Arm-index использо-
валась в качестве дополнения к оценке двигательных 
нарушений. Балл по Arm-index варьировал от 0 до 5, 
медиана составила 1 [1; 2]. Выраженность функцио-
нальных нарушений рук коррелирует со значением 
балла EDSS (R=0,70, p=0,000000), и длительностью 
заболевания (R=0,30, p=0,000006), что указывает на 
прогрессирование РС.

В группах, выделенных по половому отличию, 
не выявлено значимых различий по баллам EDSS 
(U=4449,0; p=0,44), SCRIPPS (U=4719,0; p=0,92), 
Arm-index (U=4575,0; p=0,64). Получен более высо-
кий уровень астении по баллу FSS  в группе женщин 
(U=3917,0; p=0,03).

Генетическое исследование по полиморфному 
маркеру rs11787532 ZFHX4 в исследуемой группе по-
казало распределение частоты генотипов C/C, C/G, 
G/G – 39%, 32,19% и 63,42% соответственно, распре-
деление аллелей C – 20,5% и G – 79,5%. Распределе-
ние частоты генотипов полиморфизма rs733254 гена 
ZFAT – A/A и C/A 40,49% и 59,51% соответственно, 
вариантный генотип С/С не был выявлен, распреде-
ление аллелей: А – 70,25% и С – 29,75%.

В группе контроля также преобладал генотип G/G 
(63,75%) rs11787532, гетерозиготный генотип обнару-
жен в 31,25% случаев, гомозиготный C/C – в 5%. Как 
и в исследуемой группе, у здоровых лиц чаще встреча-
лась аллель G (79,37%). При исследовании полимор-
физма rs733254 гена ZFAT выявлено преобладание ге-
нотипа A/A (97,5%) и аллели А (98,75%), в остальных 
случаях обнаружен гетерозиготный генотип, гомозиго-
та С/C, как и в группе пациентов, выявлена не была. 

В табл. 1 и 2 представлены результаты ассоциации 
аллелей изучаемых полиморфизмов с наличием РС. 

В группе больных РС достоверно чаще встречается 
генотип C/A rs733254, в сравнении с группой контро-
ля (OR 60,67; 95% CI 14,42 – 255,16; p<0,0001). Свя-
зи генотипов полиморфизма rs11787532 гена ZFHX4 
с наличием заболевания не было обнаружено.

Также не выявлено достоверной связи между ге-
нотипами полиморфизма rs11787532 ZFHX4 и бал-
лом EDSS (p=0,75), FSS (p=0,76), SCRIPPS (p=0,4).

Генотип rs733254 ZFAT аналогично не показал 
связи с выраженностью клинических проявлений 
(p=0,48 для EDSS, p=0,51 для FSS, p=0,61 для Arn-
index, p=0,83 для SCRIPPS).

Т а б л и ц а  1 
Ассоциация носительства аллелей полиморфизма rs11787532 гена ZFHX4 с наличием рассеянного склероза

Модель наследования Генотип Контрольная группа, n (%) Исследуемая группа, n (%) OR
(95% CI) p AIC

Кодоминантная
G/G 51 (63,8) 130 (63,4) 1,00

0,97 346,1G/C 25 (31,2) 66 (32,2) 1,03 (0,59-1,81)
C/C 4 (5) 9 (4,4) 0,88 (0,26-2,98)

Доминантная
G/G 51 (63,8) 130 (63,4) 1,00

0,98 344,2
G/C-C/C 29 (36,2) 75 (36,6) 1,01 (0,59-1,73)

Рецессивная
G/G-G/C 76 (95) 196 (95,6) 1,00

0,82 344,1
C/C 4 (5) 9 (4,4) 0,87 (0,26-2,91)

Сверх-доминантная
G/G-C/C 55 (68,8) 139 (67,8) 1,00

0,89 344,2
G/C 25 (31,2) 66 (32,2) 1,04 (0,59-1,81)

OR – отношение шансов, CI – доверительный интервал, AIC–информационный критерий Акаике.
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T a b l e  1 
Association of the carriage the rs11787532 polymorphism alleles of ZFHX4 gene with the presence of multiple sclerosis

Inheritance model Genotype Control group, n (%) Study group, n (%) OR (95% CI) p AIC

Codominant

G/G 51 (63,8) 130 (63,4) 1,00

0,97 346,1G/C 25 (31,2) 66 (32,2) 1,03 (0,59-1,81)

C/C 4 (5) 9 (4,4) 0,88 (0,26-2,98)

Dominant
G/G 51 (63,8) 130 (63,4) 1,00

0,98 344,2
G/C-C/C 29 (36,2) 75 (36,6) 1,01 (0,59-1,73)

Recessive
G/G-G/C 76 (95) 196 (95,6) 1,00

0,82 344,1
C/C 4 (5) 9 (4,4) 0,87 (0,26-2,91)

Over-dominant
G/G-C/C 55 (68,8) 139 (67,8) 1,00

0,89 344,2
G/C 25 (31,2) 66 (32,2) 1,04 (0,59-1,81)

OR – odds ratio, CI – confidence interval, AIC–Akaike’s information criterion.

Т а б л и ц а  2
 Ассоциация носительства аллелей полиморфизма rs733254 гена ZFAT с наличием рассеянного склероза

Модель  
наследования Генотип Контрольная группа,  n (%) Исследуемая группа, n (%) OR (95% CI) p AIC

------
A/A 78 (97,5) 83 (40,5) 1,00

<0,0001 247,7
A/C 2 (2,5) 122 (59,5) 60,67

(14,42–255,16)

OR – отношение шансов, CI – доверительный интервал, AIC–информационный критерий Акаике.

T a b l e  2
 Association of the carriage the rs733254 polymorphism alleles of ZFAT gene with the presence of multiple sclerosis

Inheritance model Genotype Control group,
n (%)

Study group,
n (%)

OR
(95% CI) p AIC

------
A/A 78 (97,5) 83 (40,5) 1,00

<0,0001 247,7
A/C 2 (2,5) 122 (59,5) 60,67

(14,42–255,16)

OR – odds ratio, CI – confidence interval, AIC–Akaike’s information criterion.

При распределении больных по половому при-
знаку не было выявлено связи генотипов полимор-
физмов rs11787532 ZFHX4 и rs733254 ZFAT с кли-
ническими параметрами EDSS (p=0,59; p=0,96), 
FSS (p=0,82; p=0,28), Arm-index (p=0,74; p=0,74), 
SCRIPPS (p=0,8; p=0,43). 

Также в исследовании не определено зависимо-
сти скорости прогрессирования РС от генотипов 
rs11787532 и rs733254 (p=0,58; p=0,78). 

Множественный анализ частоты встречаемости 
аллелей показал достоверное преобладание гапло-
типов GC и CC в группе больных РС в сравнении 
с группой контроля (табл.3).

Т а б л и ц а  3 
Множественный анализ частоты встречаемости аллелей однонуклеотидных полиморфизмов rs11797532 гена ZFHX4 и rs733254 гена 
ZFAT

Аллель 
rs11787532

Аллель 
rs733254

Частота встречаемости 
общая (%)

Частота встречаемости 
в группе больных (%)

Частота встречаемости 
в группе контроля (%)

OR
(95% CI) p

G A 60,77 53,54 78,53 1,00 ---

G C 18,7 25,98 0,84 88,04 (11,58 – 
669,14) <0,0001

C A 17,47 16,71 20,22 1,27 (0,75 - 
2.17) 0,38

C C 3,05 3,78 0,41 23,26 (1,25 – 
432,55) 0,036

OR – отношение шансов, CI – доверительный интервал.
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Наличие в геноме гаплотипов GC и СС достовер-
но связано с наличием РС (OR 88,04; 95% CI 11,58 – 
669,14, p<0,0001; OR 23,26; 95% CI 1,25–432,55; 
p<0,036).

Ассоциаций гаплотипов с баллом EDSS (p=0,86), 
FSS (p=0,57), Arm-index (p=0,17), SCRIPPS (p=0,72), 
скоростью прогрессирования РС (p=0,6) получено 
не было. 

Обсуждение 
Проведенное исследование было направлено на вы-

явление ассоциаций генов, кодирующих белки «цин-
ковых пальцев», и их влияния на развитие и выражен-
ность клинических проявлений рассеянного склероза 
в группе больных на территории Пермского края. 

Показано, что в группе больных РС достоверно 
чаще встречается генотип C/A rs733254, в сравнении 
с группой контроля (OR 60,67; 95% CI 14,42 – 255,16; 
p<0,0001). Данные результаты получены впервые, 
в существующих базах данных не показано влияние 
генотипа C/A на развитие РС. 

В группах, выделенных по полу, не определено 
достоверных различий показателей клинического 
статуса в зависимости от генотипа. 

Множественный анализ частоты встречаемости 
аллелей показал достоверное преобладание гапло-
типов GC и CC в группе больных РС в сравнении 
с группой контроля, что также определено впервые.

Однако данные гаплотипы не оказывают влияние 
на выраженность клинических проявлений по шка-
лам EDSS, FSS, Arm-index, SCRIPPS, а также на ско-
рость прогрессирования РС.

Таким образом, в Пермском крае впервые выявлено 
влияние генотипа C/A rs733254 гена ZFAT, а также га-
плотипов GС и CС полиморфизмов rs11787532 ZFHX4 
и rs733254 ZFAT на развитие рассеянного склероза.
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T a b l e  3 
Multiple analysis of alleles frequency of rs11797532 of ZFHX4 gene and rs733254 of ZFAT gene

Allele rs11787532 Allele 
rs733254 Frequency (%) Frequency in study 

group (%)
Frequency in 

control group (%)
OR

(95% CI) p

G A 60,77 53,54 78,53 1,00 ---
G C 18,7 25,98 0,84 88,04 (11,58 – 669,14) <0,0001
C A 17,47 16,71 20,22 1,27 (0,75 - 2.17) 0,38

C C 3,05 3,78 0,41 23,26 (1,25 – 432,55) 0,036

OR – odds ratio, CI – confidence interval.


