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На образцах ДНК 126 больных псориазом и 88 здоровых людей исследован однонуклеотидный 
полиморфизм С677Т гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). Частота аллеля С в группе 
здоровых людей составила 0,716, аллеля Т – 0,284. В группе больных псориазом частоты аллелей С и Т 
составили 0,659 и 0,341 соответственно. У больных по сравнению с контролем наблюдается избыток 
гетерозигот – 50,8% против 34,1%. Гетерозиготность по полиморфизму С677Т является фактором 
повышенного риска развития псориаза. 
 
Ключевые слова: псориаз, полиморфизм С677Т, ген MTHFR.  
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На зразках ДНК 126 хворих на псоріаз та 88 здорових осіб досліджено однонуклеотидний поліморфізм 
С677Т гена метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR). Частота алеля С в групі здорових осіб складає 
0,716, алеля Т – 0,284. Серед хворих на псоріаз частоти алелів С і Т склали 0,659 и 0,341 відповідно. У 
хворих порівняно з контролем підвищена питома вага гетерозигот – 50,8% проти 34,1%. Гетерозиготність 
за поліморфізмом С677Т є фактором підвищеного ризику розвитку псоріазу. 
 
Ключові слова: псоріаз, поліморфізм С677Т, ген MTHFR. 
 

C677T polymorphism of MTHFR gene in psoriasis patients 
A.M.Fedota, P.P.Ryzhko, L.V.Roshenyuk, V.M.Vorontsov, A.S.Solodyankin, Ye.S.Solodyankina  

 
DNA samples from 126 psoriasis patients and 88 normal controls were studied for single nucleotide 
polymorphism C677T of MTHFR gene. In patients allele frequencies were: C – 0,659, T – 0,341, in controls – C – 
0,716, T – 0,284 respectively. In comparison with control psoriatic patients had more heterozygotes CT – 50,8% 
vs 34,1%. This investigation has suggested that heterozygosity for single nucleotide polymorphism C677T of 
MTHFR gene may be the potential factor for development of psoriasis in Ukrainian population. 
 
Key words: psoriasis, polymorphism С677Т, MTHFR gene. 

 
Введение  
Проблема персонифицированной фармакотерапии в настоящее время особенно актуальна для 

частых мультифакториальных заболеваний, отличающихся клиническим полиморфизмом 
(Генетический паспорт …, 2004). Псориаз является распространенным мультифакториальным 
генодерматозом (Рыжко и др., 2004), различные формы которого приводят не только к инвалидизации 
больных, но и к нарушениям их социально-психологической адаптации. В мировой литературе 
представлены не только варианты различных моделей его наследования, но и ряд кандидатных генов 
(Borgiani et al., 2002; Giardina et al., 2004; Kauffman et al., 2004; Nair et al., 2006); однако механизмы 
реализации этих генов в «псориатический фенотип» до сих пор не представлены. Генетическая 
гетерогенность, очевидно, и объясняет клинический полиморфизм псориаза, поэтому не существует 
единого успешного подхода при лечении различных его форм. В связи с этим было бы актуально 
рассмотреть ассоциации генов и их функционально значимых аллельных вариантов, 
обеспечивающие важнейшие метаболические процессы организма, с псориазом. В мировой 
литературе для генодерматозов не представлены данные о результатах исследований 
полиморфизмов генов фолатного обмена, являющихся факторами риска развития нарушений с 
широким спектром клинических симптомов.  

Ген метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR, мethylenetetrahydrofolate reductase, 1p36.3, 
OMIM 607093) расположен в локусе р36.3 длинного плеча 1-й хромосомы. MTHFR играет ключевую 
роль в метаболизме фолиевой кислоты. Наиболее изученным является однонуклеотидный 
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полиморфизм гена MTHFR, представляющий собой замену цитозина (С) в позиции 677 на тимин (Т). 
У гомозигот по полиморфному аллелю Т в позиции 677 гена MTHFR отмечается термолабильность 
фермента и снижение его активности до 35% от среднего значения, что приводит к избыточному 
накоплению гомоцистеина в плазме крови (Guttormsen et al., 1996; Ioannidis et al., 2004). В настоящее 
время известно, что гипергомоцистеинемия является фактором риска развития ишемической болезни 
сердца, инфаркта миокарда, атеросклероза, атеротромбоза, осложнений беременности (Zetterberg et 
al., 2002), приводящим к врожденным порокам развития (Doolin et al., 2002), предраковым и раковым 
состояниям колоректальной области (Martin et al., 2006). Как существенные компоненты высокого 
риска аденоматоза, показаны носительство аллеля Т в гомо- или гетерозиготном состоянии, 
фолатный статус и курение. Табакокурение и употребление кофе являются известными факторами, 
понижающими уровень фолатов и приводящими к гипергомоцистеинемии.  

Полиморфизмы генов фолатного обмена формируют, помимо описанных выше эффектов, 
неодинаковую чувствительность к лекарствам и имеют фармагогенетическое значение. Известно, что 
полиморфизм С677Т влияет на эффективность применения противоопухолевых средств из группы 
антиметаболитов, например фторурацила, метотрексата (Toffoli et al., 2003; Fernández-Peralta et al., 
2010). Последний является цитостатическим средством группы антиметаболитов – аналогов 
фолиевой кислоты и применяется при лечении тяжелых форм псориаза. Поскольку коррекцию 
гипергомоцистеинемии обычно проводят поступлением кофакторов, необходимых для метаболизма 
гомоцистеина (фолиевая кислота, витамины В1, В6, В12), которые также используются при лечении 
псориаза, можно предположить, что генотипирование по полиморфизму С677Т позволит выделить 
различные генотипы как предикторы или прогностические параметры фармакогенетического эффекта 
у каждого больного, что позволит развивать персонифицированную фармакотерапию пациентов. 

Между тем, любые исследования, касающиеся выявления связи полиморфизма с 
заболеваниями, расчеты величин относительного риска развития заболевания, должны быть 
основаны на данных о частоте аллелей и генотипов в каждой конкретной популяции (Атраментова и 
др., 2010), исследованию чего и посвящена данная работа. 

 
Материалы и методы  
Материалом для исследования послужили образцы периферической крови 126 больных с 

различными формами псориаза, находящихся на диспансерном учете в ХОККВД №1, составляющих 
основную группу. Контролем служили образцы периферической крови 88 жителей Харькова и 
Харьковской области без признаков псориаза и других тяжелых хронических заболеваний, 
половозрастное распределение которых соответствовало распределению у пробандов. От всех 
участников исследования или их родственников было получено письменное согласие на участие в 
данной работе. Выделение ДНК проводилось с помощью наборов для экстракции ДНК Diatom DNA 
Prep 100 производства фирмы Isogene Lab.Ltd (Москва, Российская Федерация). Реакция 
амплификации проведена с использованием наборов GenPak MTHFR PCR test производства фирмы 
Isogene Lab.Ltd на термоциклере BIOMЕTRA T3000 по стандартной методике производителя. 

Электрофоретический анализ проведен с помощью наборов для электрофореза производства 
фирмы АмплиСенс (Москва, Российская Федерация), в 2% агарозном геле. Маркером молекулярной 
массы служила ДНК Ladder M50. 

Полосы ПЦР продукта интерпретировались следующим образом: 399 п.н. – внутренний 
контроль, 262 п.н. – дикий тип, аллель С, 174 п.н. – мутантный аллель Т. Пример электрофореграммы 
представлен на рис. 1. 

Разница частот генотипов оценивалась с помощью φ-преобразования Фишера путём угловой 
трансформации. Проверка статистических гипотез об ассоциации изученных аллелей и генотипов с 
заболеванием и оценка равенства рядов распределения проведена с помощью критерия χ2 на уровне 
значимости 0,05, 0,01 и 0,001 (Атраментова, Утєвська, 2007). Относительный риск и доверительный 
интервал рассчитаны по Armitage, Berry, 1994. 

 
Результаты и обсуждение  
В ходе исследования рассчитаны частоты аллелей С677 и 677Т гена MTHFR у больных 

псориазом и лиц контрольной группы (табл. 1). Полученные результаты сопоставимы с данными  
литературы  для других европейских популяций. Так, например, частота аллеля Т составила для 
американцев европейского (n=101) и африканского (n=102) происхождения 0,3 и 0,1 соответственно 
(McAndrew et al., 1996), в средиземноморье – от 0,03–0,08 у африканцев (n=382) до 0,37–0,43 у 
сардинцев (n=395) и 0,42–0,46 у сицилийцев (n=374) (Chillemi et al., 2005). В Украине для пациентов 
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харьковского специализированного медико-генетического центра частота аллеля Т составила 0,07 
(Гречанина, Гусар, 2010). 

 

 
        1      2     3      4      5      6      7      8      9     10    11 

 
Рис. 1. Электрофореграмма продуктов ПЦР специфической последовательности ДНК, 

генотипированной по SNP полиморфизму С677Т гена MTHFR  
Примечание: 1–4, 6–7 – гомозиготы по аллелю С; 5 – маркер молекулярной массы; 8, 10 – 

гетерозиготы СТ; 9, 11 – гомозиготы по аллелю Т. 
 
Результаты генотипирования, представленные в табл. 1, показывают, что группа больных 

псориазом и контрольная группа по частотам аллелей С677 и 677Т не имеют статистически значимых 
различий. Однако реализация генов в тот или иной фенотип происходит в диплоидном наборе, при 
взаимодействии двух аллелей, и отсутствие различий по частотам аллелей еще не может служить 
характеристикой нейтральности полиморфизма.  
  

Таблица 1. 
Частоты аллелей С677 и 677Т гена MTHFR у больных и лиц контрольной группы 

 
Группа 

Статистика 
пробанды контроль 

РС=0,658 
рT=0,341 

РС=0,716 
рT=0,284 

df=1, 2 ст=3,84, 2 ф=0,016 

p>0,05 
 

Поскольку контрольную группу составляют представители обоих полов различного возраста, 
проживающие на территории Харькова и области, ее можно рассматривать как выборку из населения. 
На основании частот анализируемых аллелей получено теоретическое число генотипов для 
панмиксной популяции. Структура популяции соответствует соотношению Харди-Вайнберга, 
фактическое распределение генотипов статистически значимо не отличается от теоретически 

ожидаемого при равновесии (df=2, 2 ст=5,99, 2 ф=2,49, p>0,05) (табл. 2). 

.  
Таблица 2.  

Распределение генотипов СС, СТ, ТТ гена MTHFR у лиц контрольной группы  
 

Распределение 
ТТ СТ СС 

Кол-во % Кол-во % Кол-во % 
фактическое         10 11,4 30 34,1 48 54,6 
теоретическое 7 8,0 36 40,9 45 51,1 

 
Полученная информация о частотах аллелей и генотипов по исследуемому гену может быть 

использована для анализа структуры популяции и процессов, которые в ней происходят, поскольку в 
различных популяциях, этнических группах и климатогеографических зонах эти параметры 
неодинаковы. Так, по данным Wilcken et al., 2003, генотип ТТ наиболее часто встречается в северном 

399 п.н. 

262 п.н. 

174 п.н. 
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Китае (20%), южной Италии (26%), Мехико (32%). Имеются данные о распределении частот генотипов 
среди детей от 2 до 12 лет в Украине, которое составило для генотипов СС, СТ, ТТ 58%, 38% и 4% 
соответственно (Горовенко та ін., 2010). Однако неоднозначность приводимых в литературе 
результатов генетического тестирования по гену MTHFR требует анализа и является темой 
отдельного исследования.  

Анализ рядов распределения исследуемых генотипов у здорового населения и больных 

псориазом показал статистически значимую разницу (df=2, 2 ст=5,99, 2 ф=38,79, p<0,001) между 

ними (табл. 3). Среди больных доля гетерозигот выше, чем в контрольной группе (df=172, t ст=2,58, 
t ф=2,60, р<0,01). Вероятно, это объясняется тем, что аллель С обеспечивает восстановление 
активной формы фолиевой кислоты, играющей важную роль в процессах метилирования ДНК, 
обеспечивающих стабильность генома. Аллель Т, с другой стороны, приводит к избыточному 
накоплению в плазме крови гомоцистеина, как предшественника цистеина.  
 

Таблица 3. 
Распределение генотипов СС, СТ, ТТ гена MTHFR у пробандов и здоровых людей 

 

Распределение 
ТТ СТ СС 

Кол-во % Кол-во % Кол-во % 
контроль 10 11,4 30 34,1 48 54,6 
пробанды 11 8,7 64 50,8 51 40,5 

 
Для прогнозирования вероятности развития псориаза для каждого генотипа вычислено 

отношение шансов (OR) и 95% доверительный интервал (ДИ). Для гетерозигот С677Т вероятность 
заболеть псориазом увеличивается в 2 раза (OR=2,00, 95% ДИ 1,13–3,46, р<0,05), чем в среднем в 
популяции. Для обнаруженных больных псориазом гомозигот ТТ (8,7%) можно ожидать развития 
побочных эффектов при применении метотрексата, так как последний необратимо связывается с 
дигидрофолатредуктазой, что препятствует восстановлению дигидрофолата в активный 
тетрагидрофолат, образование которого нарушено у гомозигот по аллелю 677Т гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы. Таким образом, проблема персонифицированной 
фармакотерапии особенно актуальна для частых мультифакториальных заболеваний, отличающихся 
клиническим полиморфизмом. 
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