
ISSN 2219-3782. Фактори експериментальної еволюції організмів. 2016. Том 18 	 257

© Федота А.М., Рощенюк Л.В., Горайчук И.В., Тыжненко Т.В., Адмакина А.В.

дование связи между полиморфными варианта-
ми генов фолатного обмена и псориазом привле-
кает интерес исследователей разных стран. Псо-
риаз является распространенным хроническим и 
рецидивирующим заболеванием кожи, характе-
ризующимся эпидермальной гиперплазией, ано-
мальной дифференциацией кератиноцитов и ло-
кальным накоплением острых и хронических 
воспалительных клеток [9]. Высокая распростра-
ненность псориаза, приблизительно 2% населе-
ния во всем мире [10], специфичность клини-
ческих проявлений и изменение качества жизни 
больных делают исследования этого генодерма-
тоза особенно актуальными. 

В литературе представлены результаты 
анализа «случай-контроль» для выявления свя-
зи между полиморфным вариантом 677C/T гена 
MTHFR и риском развития псориаза [11–13]. Не 
обнаружено статистически значимой связи меж-
ду полиморфизмом С677Т гена MTHFR и псори-
азом среди населения Малайзии, что согласуется 
с австрийскими данными [11] и выводами о ев-
ропеоидной части популяции. По данным Liew 
и соавт. (2012), также не было выявлено ассо-
циаций гена с риском возникновения псориаза в 
китайской, индийской и малайской этнических 
группах.

По данным Wang и соавт. (2000), выявлена 
статистически значимая связь между 677C/Т по-
лиморфизмом гена MTHFR и псориазом в китай-
ской популяции [14]. По мнению других авторов, 
эта находка кажется биологически правдоподоб-
ной, так как ген MTHFR связан с реакциями мети-
лирования ДНК [15] и нарушения этого процесса 
могут играть определенную роль в этиопатогене-

В настоящее время показано участие генов 
одноуглеродного метаболизма в патогенезе мно-
гих мультифакториальных заболеваний [1–5]. Ме-
тилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) ката-
лизирует восстановление 5,10-метилентетраги-
дрофолата в 5-метилтетрагидрофолат. Последний 
является активной формой фолиевой кислоты, не-
обходимой для образования метионина из гомо-
цистеина и далее – S-аденозилметионина, игра-
ющего важную роль в процессе метилирования 
ДНК. Метильная группа переносится на витамин 
В12, который затем отдает ее гомоцистеину, обра-
зуя метионин с участием фермента метионинсин-
тазы (MTR). Однако в некоторых случаях В12 мо-
жет окисляться, что приводит к подавлению MTR. 
Для поддержания активности фермента необходи-
мо восстановительное метилирование с помощью 
фермента метионинсинтазыредуктазы (MTRR). 

Наиболее изученными SNP генов MTHFR и 
MTRR являются однонуклеотидные полиморфиз-
мы С677Т, А1298С и A66G. У гомозигот по поли-
морфному аллелю Т в позиции 677 гена MTHFR 
отмечается термолабильность метилентетраги-
дрофолатредуктазы и снижение его активности до 
50%, полиморфный аллель С в позиции 1298 в го-
мозиготном состоянии также снижает активность 
гена, что приводит к нарушению метаболизма фо-
латов и процессов метилирования в клетке, к ги-
пергомоцистеинеми, к развитию мультифактори-
альных патологий [6, 7]. Известно, что наличие 
полиморфного аллеля G в позиции 66 гена MTRR 
связано с повышением риска хромосомных пато-
логий плода, spinabifida, склонностью к тромбо-
зам, ишемической болезни сердца, артериальной 
гипертензии [8]. Последние несколько лет иссле-
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соответственно, оцененные с помощью программ 
BioEdit 7.0.9.0 и AmplifX v. 1.4 («Invitrogen», 
США). Рестрикционный анализ осуществлялся 
для детекции полиморфных вариантов A1298C 
гена MTHFR (MboII) и A66G гена MTRR (NdeI). 
Электрофоретический анализ проводился с ис-
пользованием 2–3% агарозных гелей. Примеры 
его результатов представлены на рис. 1, 2. 

Рис. 1. Электрофореграмма продуктов ПЦР специ-
фической последовательности ДНК, генотипирован-
ной по однонуклеотидному полиморфизму С677Т 
гена MTHFR: 1–4, 6–7 – гомозиготы по аллелю С; 
5 – маркер молекулярной массы; 8, 10 – гетерозиго-

ты СТ; 9, 11 – гомозиготы по аллелю Т

Рис. 2. Электрофореграмма продуктов ПЦР (RFLP-
PCR) специфической последовательности ДНК, ге-
нотипированной по однонуклеотидному полимор-
физму А1298С гена MTHFR: 1, 8, 9 – гомозиготы по 
аллелю А; 2, 3, 5, 6 – гетерозиготы АС; 4, 7 – го-
мозиготы по аллелю С; 10 – маркер молекулярной 

массы

Проверку распределения количественных 
дат на соответствие закону нормального рас-
пределения выполняли методами Колмогоро-
ва-Смирнова и Шапиро-Уилка [19]. Статистиче-
ский анализ дат, которые нормально распределя-
ются, проводили параметрическими методами. 
Оценка равенства рядов распределения выполне-
на с помощью критерия χ2. Статистические гипо-
тезы проверялись на уровнях значимости p < 0,05, 
p < 0,01, p < 0,001.

зе псориаза [16–18]. Результаты исследований в 
Чехии показали незначительную ассоциацию по-
лиморфного варианта С677Т гена MTHFR с раз-
витием болезни у пациентов с продолжительным 
течением псориаза. По мнению авторов, это мо-
жет отражать врожденную предрасположенность 
в комплексном регулировании транспорта одно-
углеродных фрагментов у больных псориазом, и 
поэтому ген MTHFR может быть частью «генети-
ческой платформы» псориаза [13].

В то же время исследования ассоциаций ге-
нов одноуглеродного метаболизма с риском воз-
никновения псориаза остаются немногочислен-
ными. Неоднозначность полученных результатов 
и их интерпретации, вероятно, могут быть обу-
словлены как небольшими размерами выборок, 
так и этническими особенностями пациентов, 
что объясняет необходимость изучения псориа-
за в конкретных группах населения для более де-
тального понимания механизмов работы фолат-
ного цикла у больных. В связи с вышеизложен-
ным целью данного исследования стал анализ 
полиморфных вариантов С677Т, А1298С и A66G 
генов одноуглеродного метаболизма MTHFR и 
MTRR у больных с различными формами псори-
аза в украинской популяции.

Материалы и методы
Сбор первичной информации и биологиче-

ских образцов больных псориазом проводился на 
базе ОККВД № 1 г. Харькова. Формы псориаза 
выделены в соответствии с МКБ-10: артропати-
ческий псориаз (L40.5), псориаз обыкновенный 
(L40.0). 

Материалом для молекулярно-генетическо-
го исследования послужили образцы перифе-
рической крови больных, жителей г. Харькова и 
Харьковской области. Для экстракции ДНК, ам-
плификации и рестрикции в работе использо-
ваны реагенты производства «Isogene Lab.Ltd», 
«АмплиСенс» (РФ), «Fermentas» (Литва). Экс-
тракция ДНК проводилась с помощью наборов 
«ДНК Diatom DNA Prep 100» («Isogene Lab.Ltd»). 
Полиморфный вариант С677Т гена MTHFR те-
стирован с помощью наборов «GenPak MTHFR 
PCR test» («Isogene Lab.Ltd») путем аллель-спе
цифической ПЦР. Для выявления и типирова-
ния однонуклеотидных полиморфизмов A1298C 
гена MTHFR и А66G гена MTRR использова-
лись олигонуклеотидные праймеры («Metabion», 
ФРГ), 5’-ATGTGGGGGGAGGAGCTGAC-3’ 
и 5’-GTCTCC CAACTTACCCTT CTCCC-3’, 
’-CAGGCAAAGGCCATCGCAGAAGACAT-3’ и 
5’-CACTTCCCAACCAAAATTCTTCAAAG-3’, 
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азом гомозигот по аллелю дикого типа А меньше. 
Значимая разница между анализируемыми груп-
пами отмечается также и для однонуклеотидно-
го полиморфизма С677С (р<0,02) – генотип ТТ 
чаще встречается у больных обыкновенным псо-
риазом. И хотя известно, что носительство ал-
леля Т в позиции 677 MTHFR в гомозиготном 
состоянии показано как существенный компо-
нент высокого риска развития тяжелых, напри-
мер, предраковых и раковых состояний, вероят-
но, развитие артропатического псориаза имеет 
другие генетические основания. В то же время, 
по данным Е. Karabacak, более тяжелые формы 
псориаза встречаются чаще среди больных гете-
розигот по полиморфному варианту С677Т гена 
MTHFR, чем среди гомозигот, но степень тяже-
сти заболевания не связана непосредственно с 
наличием или количеством у больных аллеля 
Т [20]. Наблюдаемые несоответствия результа-
тов из разных источников об особенностях свя-
зи генотипов с отдельными клиническими фор-
мами псориаза необходимо анализировать с уче-
том географических и этнических характеристик 
населения и больных [21, 22], и они вполне ожи-
даемы, как уже было показано для полиморфных 
вариантов гена MTHFR [23, 24]. В то же время 
данных, описывающих участие полиморфного 

Результаты и обсуждение
Анализ полиморфных вариантов С677Т, 

А1298С и A66G генов MTHFR и MTRR показал, 
что частоты аллелей однонуклеотидных полимор-
физмов для выборки больных в целом составили: 
pс = 0,62 и qт = 0,38, pА = 0,68 и qс= 0,32, pa = 0,34 
и qg = 0,66, соответственно. Для артропатическо-
го псориаза частоты аллелей составили: pс = 0,67 
и qт = 0,33, pА = 0,69 и qс= 0,31, pa = 0,39 и qg = 0,61, 
для псориаза обыкновенного: pс = 0,58 и qт = 0,42, 
pА = 0,68 и qс= 0,32, pa = 0,32 и qg = 0,68. Статисти-
чески значимой разницы между формами псориа-
за по частотам аллелей не обнаружено.

Структура популяции соответствует соот-
ношению Харди-Вайнберга, фактическое рас-
пределение генотипов статистически значимо 
не отличается от теоретически ожидаемого при 
равновесии для полиморфных вариантов С677Т 
и А1298С гена MTHFR для всех групп больных 
(табл. 1). Для полиморфного варианта A66G гена 
MTRR отмечается отклонение от равновесия в 
общей группе больных.

Анализ распределения частот генотипов 
больных артропатическим и обыкновенным псо-
риазом показал статистически значимую разницу 
между ними для полиморфного варианта A66G 
(р<0,002) – среди больных обыкновенным псори-

Таблица 1
Распределение генотипов по полиморфным вариантам C677T и A66G генов MTHFR и MTRR у больных псориазом

Ген 
SNP Генотип

Фактическое и теоретическое распределение генотипов
 у больных с разными формами псориаза 

Псориаз, n=77 Артропатический псориаз, n=27 Обыкновенный псориаз, n=48

фак-
тич.

теоре-
тич.

фак-
тич.

теоре-
тич.

фак-
тич.

теоре-
тич.

фак-
тич.

теоре-
тич.

фак-
тич.

теоре-
тич.

фак-
тич.

теоре-
тич.

 n % n % n % n % n % n %

MTHFR
C677T

ТТ 7 9,1 11 14,3 1 3,7 3 11,1  6 12,5 9 18,8
СТ 44 57,1 36 46,8 16 59,3 12 44,4  28 58,3 23 47,9
СС 26 33,8 30 38,9 10 37,0 12 44,4 14 29,2 16 33,3

р  < 0,16  < 0,22  < 0,31

MTRR
A66G

GG 29 37,7 34 43,6 9 33,3 10 37,0 19 39,6 22 45,8
АG 44 57,1 35 44,9 15 55,6 13 48,2 27 56,3 21 43,8
АА 4 5,2 9 11,5 3 11,1 4 14,8 2 4,1 5 10,4

р  < 0,05  < 0,68  < 0,14

MTHFR
А1298С

СС 8 10,4 8 10,4 3 11,1 2 7,4 5 10,4 5 10,4
АС 33 42,9 33 42,9 11 40,7 12 44,4 21 43,8 21 43,8
АА 36 46,8 36 46,8 13 48,2 13 48,2 22 45,8 22 45,8

р  < 0,99  < 0,95  < 1,0

П р и м е ч а н и я: SNP – однонуклеотидный полиморфизм, n – количество больных, % – доля больных, р – уро-
вень значимости.
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Выводы
Среди больных артропатическим псориазом, 

который является более тяжелой формой псори-
аза, гомозиготы по аллелю дикого типа А поли-
морфного варианта A66G гена MTRR встречаются 
чаще, гомозиготы ТТ по полиморфному вариан-
ту С667Т гена MTHFR – реже, чем среди боль-
ных обыкновенным псориазом, что может свиде-
тельствовать о вкладе других генов в развитие ар-
тропатического псориаза. Генетический анализ 
полиморфных вариантов С667Т и A66G генов 
MTHFR и MTRR, являющихся факторами риска 
развития нарушений с широким спектром клини-
ческих симптомов, показывает актуальность их 
исследования у больных псориазом для развития 
персонифицированной фармакотерапии.

варианта A66G гена MTRR в развитии псориаза, 
в изученной литературе мы не встретили, что от-
крывает перспективы для дальнейших исследо-
ваний этого гена одноуглеродного метаболизма у 
больных генодерматозами.

При условии, что полиморфные аллели ис-
следуемых генов не являются сцепленными, 
ген MTHFR локализован в 1р36.3, ген MTRR – в 
5р15.3-р15.2, следует ожидать, что анализиру-
емые выборки будут равновесными по всем не-
зависимым комбинациям. Анализ рядов распре-
деления генотипов по двум генам больных псо-
риазом в целом показал статистически значимую 
разницу между теоретически ожидаемыми ча-
стотами и фактическими для полиморфных ва-
риантов А1298С и A66G генов MTHFR и MTRR 
(табл. 2), что требует дальнейшего анализа гапло-
типов у больных псориазом.

Таблица 2
Частоты генотипов по однонуклеотидным полиморфизмам C677T, С1298Т и A66G генов MTHFR и MTRR у боль-
ных псориазом

Генотип Частота
генотипа

Количество больных
Генотип Частота

генотипа
Количество больных

теор. ожид. фактич. теор. ожид. фактич.

tT GG          
TT AG
TT AA
CT GG
CT AG
CT AA
CC GG
CC AG
CC AA 

0,034
0,052
0,005
0,215
0,325  
0,030
0,127
0,193
0,018

3
4
1
17
24
2
9
15
1 

2
3
2
15
28
1
12
13
0

CC GG
CC AG
CC AA
AC GG
AC AG
AC AA
AA GG
AA AG
AA AA

0,039
0,059
0,005
0,162
0,245
0,022
0,176
0,267
0,024

3
4
1
12
18
1
14
20
2

6
2
0
10
20
2
12
21
2

 р < 0,14  р < 0,05

П р и м е ч а н и е. р – уровень значимости.
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ANALYSIS OF SNP’S OF MTHFR AND MTRR GENES IN PATIENTS WITH PSORIASIS
Aim. Analysis of single nucleotide polymorphisms C677T, A1298C and A66G of MTHFR and MTRR one-carbon 
metabolism genes in patients with various forms of psoriasis in Ukrainian population. Methods. A molecular genetic 
analysis of 77 patients with vulgaris and arthropathic psoriasis by PCR-RFLP was carried out. Results. In patients with 
vulgaris and arthropathic psoriasis analysis of the distribution of frequencies of genotypes showed a statistically significant 
difference between them for A66G and C677T polymorphic variants. In patients with psoriasis analysis of genotype 
distribution of series in the two genes as a whole, showed a statistically significant difference between the theoretically 
expected and actual frequencies for single nucleotide polymorphisms A1298T and A66G of MTHFR and MTRR genes. 
Conclusions. Among patients with arthropatic psoriasis, which is the most severe form of psoriasis, the homozygotes 
for the wild-type allele A of A66G of MTRR gene are more common, homozygotes of the TT of C667T of MTHFR gene 
are found more rarely than among psoriasis vulgaris patients, which may indicate the contribution of other genes to the 
development of arthropatic psoriasis.
Keywords: psoriasis, arthropatic psoriasis, folate cycle, MTHFR gene, MTRR gene.

Анализ однонуклеотидных полиморфизмов генов MTHFR и MTRR у больных псориазом


