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Анализ полиморфного варианта g742a гена BhmT у больных псориазом
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Цель. Анализ однонуклеотидного полиморфизма G742A гена бетаин-гомоцистеинметилтранс-
феразы S (BHMT) у больных псориазом в восточно-украинской популяции. Методы. Генеалогическая 
информация получена о 72 пробандах и 60 лицах контрольной группы. Молекулярно-генетический 
анализ проведен методами ПЦР-ПДРФ. Проверка статистических гипотез об ассоциации изучен-
ных генотипов с заболеванием и оценка равенства рядов распределения проведена с помощью кри-
терия χ2 на уровне значимости 0,05, 0,01 и 0,001. Результаты. Результаты генотипирования по-
казали, что частоты аллелей и генотипов в контрольной группе составили: pG = 0,70, qA = 0,30, GG 
– 45,0 %, GA – 50,0 %, AA – 5,0 %, у больных псориазом – pG = 0,743, qA = 0,257, GG – 50,0 %, GA – 48,6 %, 
AA – 1,4 %, соответственно. Фактическое распределение генотипов по полиморфному варианту 
G742A гена BHMT статистически значимо отличается от теоретически ожидаемого при равно-
весии в общей группе больных (р < 0,001). Распределение частот генотипов в общей выборке боль-
ных и в группе контроля выявило статистически значимую разницу между ними (р=0,007). Часто-
та генотипа АА в контрольной группе выше, чем среди больных псориазом, не осложненным ар-
тропатией (5,0 % против 2,2 %, р = 0,029). В группе пациентов с возрастом начала заболевания до 
25 лет фактическое распределение генотипов по полиморфному варианту G742A статистически 
значимо отличается от теоретически ожидаемого при равновесии (p<0,01). Заключение. Резуль-
таты исследования полиморфного варианта G742A гена BHMT у больных псориазом, в том числе 
более низкая частота гомозигот по аллелю А среди больных, показали возможность их дальней-
шего учета при планировании профилактических и лечебных мероприятий.

Ключевые слова: псориаз, одноуглеродный метаболизм, фолиевая кислота, гомоцистеин, метио-
нин, бетаин-гомоцистеинметилтрансфераза S.

введение. исследования генов одноуглеродного метаболизма (one-carbon metabolism 
genes) представляют особый интерес, так как последний лежит в основе многих про-

цессов жизнедеятельности организма, и его нарушения отмечают при врожденных пороках 
развития [1], осложнениях беременности [2], сердечно-сосудистых заболеваниях [3], дер-
матозах [3], различных видах рака [4], нейродегенеративных расстройствах [5], мужском 
бесплодии [6].

ген бетаин-гомоцистеинметилтрансферазы S (BHMT, betaine-homocysteine S-methyltrans-
ferase, 5q14.1, ОМІМ 602888), расположен в локусе q14.1 короткого плеча 5-й хромосомы. 
бетаин-гомоцистеинметилтрансфераза S является цитозольным ферментом, катализирую-
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Таблица 1. Распределение частот аллелей и генотипов по полиморфному варианту G742A гена BHMT у больных и лиц 
контрольной группы

исследуемая группа
Частоты генотипов и аллелей

GG GA AA РG , PA

Формы псориаза без артропатии (n=46) 24 (52,2 %) 21 (45,6 %) 1 (2,2 %) pG=0,750, qA = 0,250
Псориаз артропатический (n=26) 12 (46,2 %) 14 (53,9 %) 0 (0 %) pG=0,731, qA = 0,269
Псориаз в целом (n=72) 36 (50,0 %) 35 (48,6 %) 1 (1,4 %) pG=0,743, qA = 0,257
Контроль (n=60) 27 (45,0 %) 30 (50,0 %) 3 (5,0 %) pG=0,700, qA= 0,300

Таблица 2. Распределение генотипов AA, GA, GG по полиморфному варианту G742A гена BHMT у больных и лиц кон-
трольной группы

исследуемая группа Распределение

Частоты генотипов

АА GA GG

Кол-во  % Кол-во  % Кол-во  %

Псориаз в целом
Фактическое 1 1,4 35 48,6 36 50,0

теоретическое 12 16,7 24 33,3 36 50,0

Контроль
Фактическое 3 5,0 30 50,0 27 45,0

теоретическое 10 16,7 20 33,3 30 50,0

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили об-
разцы периферической крови 72 больных с раз-
личными формами псориаза, находящихся на дис-
пансерном учете в Харьковском областном клини-
ческом кожно-венерологическом диспансере № 1 
(ХОККВД № 1) и 60 лиц контрольной группы. От 
всех участников исследования или их родственни-
ков было получено информированное согласие на 
участие в данной работе. Выделение ДНК прово-
дилось с помощью наборов для экстракции «ДНК 
Diatom DNA Prep 100» («Isogene Lab. Ltd.»). геноти-
пирование полиморфного варианта G742A выпол-
нено методом ПЦР-ПДРФ, с использованием од-
нонуклеотидных праймеров и эндонуклеазы ре-
стрикции MboII [8]. Электрофоретический анализ 
проведен с помощью наборов для электрофореза 
«Амплисенс» в 2,5 % агарозном геле. Маркером 
молекулярной массы служила ДНК Ladder M50. 
Оценка равенства рядов распределения проведе-
на с помощью критерия χ2 на уровнях значимости 
0,1, 0,05 и 0,001 [9, 10]. 

результаты и обсуждение

Проведено исследование частот аллелей и ге-
нотипов по полиморфному варианту G742A гена 
BHMT в восточно-украинской популяции для лиц 
контрольной группы и больных с различными фор-
мами псориаза.

щим превращение гомоцистеина и бетаина в ди-
метилглицерил и метионин [5]. Наиболее изучен-
ным SNP гена BHMT является однонуклеотидный 
полиморфизм G742A (rs3733890). У гомозигот по 
аллелю А в позиции 742 отмечается снижение ак-
тивности фермента на 60 % от среднего значения, 
что приводит не только к нарушению метаболиз-
ма фолатов, но и к избыточному накоплению го-
моцистеина и снижению уровня фолиевой кисло-
ты в плазме крови [7, 8]. гипергомоцистеинемия 
может приводить к фрагментации ДНК и повреж-
дению клеточных мембран [5].

Для отдельных генов фолатного обмена показа-
ны этнические и географические особенности рас-
пределения частот аллелей и генотипов, поэтому 
исследования генов одноуглеродного метаболиз-
ма актуально проводить в каждой конкретной по-
пуляции. Поскольку BHMT обеспечивает альтерна-
тивный путь преобразования гомоцистеина в ме-
тионин и отвечает за процессы реметилирования в 
организме человека [5], представляет интерес ис-
следование указанного полиморфного варианта у 
больных генодерматозами в восточно-украинской 
популяции для развития персонифицированной 
фармакотерапии. В связи с этим анализ полимор-
фного варианта G742A гена BHMT у больных псо-
риазом и стал целью данной работы.
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Таблица 3. Распределение частот генотипов AA, GA, GG по полиморфному варианту G742A гена BHMT у больных в за-
висимости от возраста начала псориаза

Возраст начала 
заболевания

Распределение
АА GA GG

Кол-во  % Кол-во  % Кол-во  %

0–25 лет
фактическое 0 0,0 21 48,8 22 51,2

теоретическое 7 16,3 14 32,6 22 51,2

26–40 лет
фактическое 0 0,0 6 46,2 7 53,8

теоретическое 2 15,4 7 53,8 4 30,8

41–55 лет
фактическое 2 28,6 4 42,9 2 28,6

теоретическое 1 14,3 4 50,0 3 37,5

56–70 лет
фактическое 0 0,0 1 25,0 3 75,0

теоретическое 1 25,0 2 50,0 1 25,0

значимой разницы между анализируемыми груп-
пами не выявлено (p>0,05).

В табл. 3 представлено распределение частот 
генотипов в различных группах больных псориа-
зом в зависимости от возраста начала заболева-
ния.

В группе больных с возрастом начала заболева-
ния до 25 фактическое распределение генотипов 
по полиморфному варианту G742A статистически 
значимо отличается от теоретически ожидаемого 
при равновесии (df=2, ст=9,21,ф=10,50, p<0,01).

По данным Xu X. et al. [11], распределение ча-
стот генотипов среди американцев сходно с по-
лученными нами результатами – GG – 47,8 %: 
GA – 41,2 %: AA – 11,1 %, в выборке американок, 
больных раком молочной железы – GG – 48,1 %: 
GA – 41,8 %: AA – 10,2 %, разницы между больны-
ми и контролем авторами не было выявлено. По 
данным Radu A. P. et al. [6] и Cande V. A. et al. [2], ге-
нотип АА чаще всего встречается среди населения 
испании (13,6 %) и Америки (12,8 %). итальянские 
исследователи приводят распределение частот 
генотипов у больных с синдромом Дауна – GG – 
51,7 %: GA – 34,8 %: AA – 13,5 % [12]. Обнаружены 
ассоциации генотипов GA и AA по анализируемо-
му SNP с плоскоклеточным раком у табакокуриль-
щиков [13], с мужским бесплодием [6], не выявле-
ны – с сердечно-сосудистыми патологиями [3]. В то 
же время данных, описывающих участие полимор-
фного варианта G742A гена BHMT в развитии псо-
риаза, в литературе представлено мало, что откры-
вает перспективы для дальнейших исследований 
генов одноуглеродного метаболизма при генодер-
матозах.

Результаты генотипирования показали, что в 
контрольной группе частоты аллелей и генотипов 
составили: pG = 0,70, qA = 0,30, GG – 45,0 %, GA – 
50,0 %, AA – 5,0 %, соответственно. Фактическое 
распределение генотипов в группе контроля ста-
тистически значимо не отличается от теоретиче-
ски ожидаемого при равновесии (df=2, ст=13,82, 
ф=10,20, p>0,001).

Для больных псориазом в целом частоты алле-
лей и генотипов составили: pG = 0,743, qA = 0,257, 
GG – 50,0 %, GA – 48,6 %, AA – 1,40 %, соответ-
ственно. Фактическое распределение генотипов 
при псориазе в целом статистически значимо от-
личается от теоретически ожидаемого при рав-
новесии – структура популяции не соответствует 
соотношению Харди-Вайнберга (df=2, ст=13,82, 
ф=15,22, p<0,001). 

исследование показало, что больные псориа-
зом и лица контрольной группы по частотам але-
лей G742 и 742A не имеют значимых различий. 
В то же время сравнение распределения частот ге-
нотипов при псориазе в целом и в контроле выяви-
ло статистически значимую разницу между ними 
(р=0,007). 

Частота генотипа АА в контрольной группе 
выше, чем в группе больных с формами псориаза, 
не осложненными артропатией, 5,0 % против 2,2 % 
(р = 0,029), что предполагает продолжение иссле-
дований для анализа причин более низкой часто-
ты генотипа, гомозиготного по низкофункциональ-
ному аллелю, у больных генодерматозом. 

средний возраст начала заболевания у боль-
ных псориазом составил 40,5 ± 2,8 лет при геноти-
пе АА, 21,7 ± 4,6 года – при генотипе GA, для про-
бандов с генотипом GG – 25,9 ± 3,11 лет, при этом 
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Мета. Аналіз однонуклеотидного поліморфізму G742A 
гена бетаін-гомоцистеінметилтрансферази S (BHMT) у 
хворих на псоріаз у східно-українській популяції. Мето-
ди. генеалогічна інформація була зібрана у 72 пробан-
дів та 60 осіб контрольної групи. Аналіз ДНК проводив-
ся за допомогою ПлР-ПДРФ. Перевірка статистичних гіпо-
тез про асоціацію вивчених генотипів із захворюванням 
і оцінка рівності рядів розподілу проведена за допомо-
гою критерію χ2 на рівнях значущості 0,05, 0,01 і 0,001. ре-
зультати. Результати генотипування показали, що частоти 
алелів і генотипів в контрольній групі склали: pG = 0,70, 
qA = 0,30, GG – 45,0 %, GA – 50,0 %, AA – 5,0 %, у хворих на 
псоріаз – pG = 0,743, qA = 0,257, GG – 50,0 %, GA – 48,6 %, 
AA – 1,4 %, відповідно. Фактичний розподіл генотипів за 
поліморфними варіантами G742A гена BHMT статистично 
значуще відрізняється від теоретично очікуваного при рів-
новазі в загальній групі хворих (р < 0,001). Розподіл частот 
генотипів при псоріазі в цілому і в контролі показав ста-
тистично значущу різницю між ними (р = 0,007). Частота 
генотипу АА в контрольній групі вище, ніж у групі хворих 
на псоріаз, що не ускладнений на артропатію (5,0 % проти 
2,2 %, р = 0,029). У групі хворих з віком початку захворю-
вання до 25 років фактичний розподіл генотипів статис-
тично значуще відрізняється від теоретично очікуваного 
при рівновазі для поліморфного варіанта G742A (p<0,01). 
висновок. Результати дослідження поліморфного варі-
анта G742A гена BHMT у хворих на псоріаз, у тому числі, 
більш низька частота гомозигот по аллелю А серед хво-
рих, показали можливість їх подальшого врахування при 
плануванні профілактичних і лікувальних заходів.

ключові слова: псоріаз, одноуглеродний метаболізм, фо-
лієва кислота, гомоцистеїн, метіонін, бетаїн-гомоцістеінме-
тілтрансфераза S.

выводы
Результаты исследования полиморфного вари-

анта G742A гена BHMT у больных псориазом, в том 
числе, более низая частота гомозигот по аллелю 
А среди больных, показали возможность их даль-
нейшего учета при планировании профилактиче-
ских и лечебных мероприятий.
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assessment of the equality of distribution series was conducted 
using χ2 test at significance levels of 0.05, 0.01 and 0.001. 
Results. Genotyping showed that the allele and genotype 
frequencies in the control group were: pG = 0,700, qA = 0,30, 
GG – 45,0 %, GA – 50,0 %, AA – 5,0 %, while in patients with 
psoriasis – pG = 0,743, qA = 0,257, GG – 50,0 %, GA – 48,6 %, 
AA – 1,4 %. The actual distribution of genotypes was statistically 
different from the theoretically expected distribution of BHMT 
G742A polymorphism in general group of patients (р < 0,001). 
The frequency distribution of genotypes showed a statistically 
significant difference between the group of patients with 
psoriasis and control group (p = 0.007). The frequency of the 
AA genotype in the control group was higher than in the group 
of patients with psoriasis without arthropathy (5.0 % vs. 2.2 %, 
p = 0.029). For G742A polymorphism in patients with age of 
onset of the disease up to 25 years, the actual distribution of 
genotypes was significantly different from the theoretically 
expected at a balance (p <0,01). Conclusion. The results of the 
BHMT G742A polymorphism study in patients with psoriasis, 
including a lower frequency of genotypes homozygous for 
allele А among patients, demonstrate the possibility of its 
further consideration in the planning of preventive and 
therapeutic measures. 

keywords: psoriasis, one carbon metabolism, folic acid, homo-
cysteine, methionine, betaine homocysteine methyltransfer-
ase S.
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Aim. To analyse the single nucleotide polymorphism G742A in 
the gene of betaine homocysteine methyltransferase S (BHMT) 
in patients with psoriasis. methods. Genealogical information 
is obtained for 72 probands and 60 persons of the control 
group. Molecular genetic analysis was performed by PCR-
RFLP method. Statistical testing of hypothesis of association 
between the studied genotypes and disease occurrence, and 


