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Псориаз представляет собой системное 

заболевание с выраженными функциональными 

и морфологическими изменениями ряда органов 

и систем организма. У части больных псориазом 

развивается псориатический артрит, нередко 

приводящий к инвалидизации. В связи со значи-

тельной распространенностью заболевания, 

хроническим и тяжелым течением, постоянно 

совершенствующимися схемами лечения, слож-

ностью этиологии и патогенеза проблема псо-

риаза является одной из актуальных в европей-

ской медицине [1]. Среди факторов, предраспо-

лагающих к развитию псориаза, рассматривают 

повышенный уровень гомоцистеина (ГЦ) в кро-

ви, который может быть обусловлен диетически 

или генетически детерминирован дефицитом 

активной формы фолиевой кислоты. Преобразо-

вание фолиевой кислоты в активную форму 

происходит благодаря ферментам фолатного 

цикла: MTHFR (methylenetetrahydrofolatereduc-

tase), MTR (5-methyltetrahydrofolate-homocysteine 

methyltransferase) и MTRR (5-methyltetrahy-

drofolate-homocysteine methyltransferasereducta-

se). Метилентетрагидрофолатредуктаза 

(MTHFR) катализирует восстановление 5, 10-ме-

тилентетрагидрофолата в 5-метилтетрагидро-

фолат. Последний является активной формой 

фолиевой кислоты, необходимой для образова-

ния метионина из гомоцистеина и далее – S-аде-

нозилметионина, играющего важную роль в 

процессе метилирования ДНК. Метильная 

группа переносится на витамин В12, который 

затем отдает ее гомоцистеину, образуя метио-

нин с участием фермента метионинсинта-

зы (MTR). Однако в некоторых случаях В12 мо-

жет окисляться, что приводит к подавлению 

MTR. Известно, что полиморфный аллель G в 

позиции 2756 гена MTR (OMIM 156570) связан с 

повышением риска врожденных пороков серд-

ца, бесплодия, гипертонической болезни, рака 

молочной железы [2–7]. 

В литературе представлены результаты 

анализа связи между полиморфным вариантом 

677C/T гена MTHFR (OMIM 607093) и риском 

развития псориаза [8–12]. Asefi M. et al. показа-

ли, что аллель Т гена MTHFR  связан со значи-

тельным увеличением риска (1,76 и 7,45 раза 

для TT и CT генотипов, соответственно) псо-

риаза. Karabacak E. etal и Campalani E. et al. 

также сообщили о связи гена MTHFR с тяже-

стью протекания псориаза. По результатам Kilic 

S. еt al., у всех пациентов с ранним началом 

псориаза (<20 лет) были обнаружены гетерози-

готные и/или гомозиготные генотипы полимор-

физмов С677Т и А1298С гена MTHFR, что сви-

детельствует о решающей роли гена MTHFR  в 

патогенезе псориаза [12]. По данным Li W.-X. et 

al., генотипы 677TT и 1298AA гена MTHFR, 

2756GG и 2756AG гена MTR, независимо друг 

от друга, коррелируют с высоким риском дефи-

цита фолиевой кислоты. Результаты исследова-

ния определили, что наличие генотипов AG и 

GG полиморфизма А2756G гена MTR привело 

не только к уменьшению сыворотки фолиевой 

кислоты в плазме крови, но и к повышенному 

риску дефицита фолатов по сравнению с гено-

типом дикого типа. Кроме того, у людей с низ-

ким потреблением фолиевой кислоты, витами-
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нов В6 и В12 наличие аллелей 677T и 2756G ге-

нов MTHFR и MTR является фактором высокого 

риска рака молочной железы [13]. 

В то же время в литературе не представ-

лены данные об исследованиях ассоциаций гена 

MTR с риском развития генодерматозов. Сло-

жившаяся ситуация дает возможность изучения 

псориаза в конкретных группах населения для 

более детального понимания механизмов рабо-

ты фолатного цикла у больных. В связи с выше-

изложенным, целью данного исследования стал 

анализ полиморфных вариантов С677Т, А1298С 

и A2756G генов одноуглеродного метаболизма 

MTHFR и MTR у больных с различными форма-

ми псориаза в украинской популяции. 

 

Материалы и методы 

Сбор первичной информации и биологи-

ческих образцов больных псориазом проводил-

ся на базе Областного клинического кожно-

венерологического диспансера №1 г. Харькова. 

Формы псориаза выделены в соответствии с 

МКБ-10: артропатический псориаз (L40.5), псо-

риаз обыкновенный (L40.0). Материалом для 

молекулярно-генетического исследования по-

служили образцы периферической крови боль-

ных, жителей г. Харькова и Харьковской облас-

ти. Экстракция ДНК проводилась с помощью 

наборов «ДНК Diatom DNA Prep 100». Поли-

морфный вариант С677Т гена MTHFR тестиро-

ван с использованием наборов «GenPak MTHFR 

PCR test». Для выявления и типирования одно-

нуклеотидного полиморфизма A1298C гена 

MTHFR использовались олигонуклеотидные 

праймеры («Metabion», ФРГ), представленные в 

базе данных «GenBank» 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov) и оцененные с по-

мощью программ BioEdit 7.0.9.0. и AmplifX v. 

1.4 («Invitrogen», США). Рестрикционный ана-

лиз проведен для детекции полиморфных вари-

антов A1298C и A2756G генов MTHFR (MboII) 

и MTR (HaeIII). Электрофоретический анализ 

выполнен в 2–3 % агарозных гелях. 

Проверку распределения количественных 

дат на соответствие закону нормального рас-

пределения выполняли методами Колмогорова-

Смирнова и Шапиро-Уилка [14]. Статистиче-

ский анализ дат, подчиняющихся закону нор-

мального распределения, проводили параметри-

ческими методами. Оценка равенства рядов 

распределения выполнена с помощью крите-

рия χ2. 

Результаты и обсуждение 

Проведен молекулярно-генетический ана-

лиз полиморфных вариантов С677Т и А1298С 

гена MTHFR, A2756G гена MTR (табл.). Анализ 

показал, что частоты аллелей для выборки 

больных в целом составили: pс = 0,62 и qт = 0,38, 

pА = 0,68 и qс = 0,32,  pА =0,75 и qG = 0,25, соот-

ветственно. Для артропатического псориаза час-

тоты аллелей составили: pс = 0,67, qт = 0,33, 

pА = 0,69 и qс = 0,31, и pA = 0,78, qG = 0,22, для 

псориаза обыкновенного: pс = 0,58, qт = 0,42, 

pА = 0,68 и qс = 0,32, и pA = 0,74, qG = 0,26. Ста-

тистически значимой разницы между формами 

псориаза по частотам аллелей не обнаружено 

(p>0,05). 

Структура популяции соответствует соот-

ношению Харди-Вайнберга для всех изученных 

полиморфных вариантов во всех группах боль-

ных (табл.). Анализ распределения частот гено-

типов больных артропатическим и обыкновен-

ным псориазом показал статистически значи-

мую разницу между ними для однонуклеотид-

ного полиморфизма С677Т – генотип ТТ в 3,5 

раза чаще (р<0,02) встречается у больных обык-

новенным псориазом. И хотя известно, что но-

сительство аллеля Т в позиции 677 MTHFR в 

гомозиготном состоянии показано, как сущест-

венный компонент высокого риска развития тя-

желых, например, предраковых и раковых со-

стояний [15–17], вероятно, развитие артропати-

ческого псориаза имеет другие генетические 

основания.  

Среди больных артропатическим псори-

азом, который является более тяжелой формой 

псориаза, гомозиготы по аллелю G полиморф-

ного варианта A2756G гена MTR и гомозиготы 

АА по полиморфному варианту А1298С гена 

MTHFR встречаются реже, чем среди больных 

обыкновенным псориазом. Генотип 2756GG по 

гену MTR у пациентов с артропатическим и 

обыкновенным псориазом встречался с одина-

ковой частотой, хотя среди пациентов с обык-

новенным псориазом оказалось больше гетеро-

зигот по генотипу 2756AG, чем при артропати-

ческом, 47,9 % при 37 %. Однонуклеотидный 

полиморфизм А2756G гена MTR связан с ами-

нокислотной заменой, заменой аспарагиновой 

кислоты на глицин в молекуле фермента метио-

нин-синтазы. В результате этой замены актив-

ность фермента изменяется, что приводит к по-

вышенному риску развития псориаза. 
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Таблица. Распределение генотипов по полиморфным вариантам C677T, А1298С и A2756G ге-

нов MTHFR и MTR у больных псориазом 

Ген 

SNP 

Гено-

тип 

Фактическое и теоретическое распределение  генотипов у больных с 

разными формами псориаза  

Псориаз, n=77* Артропатический 

псориаз, n=27 

Обыкновенный 

псориаз, n=48 

Фактич. Теоретич. Фактич. Теоретич Фактич. Теоретич. 

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 39,0 10  37,0 12  44,4 14  29,2 16  33,3 

р < 0,16 < 0,22 < 0,31 

 n=77* n=27 n=48 

MTHFR 

А1298С 

СС 8 10,4 8 10,4 3 11,1 2 7.5 5 10,4 7 11,7 

АС 33 42,9 33 42,9 11 40,7 12 44.4 21 43,8 29 48,3 

АА 36 46,8 36 46,8 13 48,2 13 48.1 22 45,8 27 40,0 

р < 0,99 < 0,95 < 0,89 

 n=77* n=27 n=48 

MTR 

A2756G 

GG 2 2,6 5 6,5 1 3,7 1 3,7 1 2,7 3 6,3 

АG 34 44,2 29 37,7 10 37,0 9 33,3 23 47,9 19 39,6 

АА 41 53,3 43 55,8 16 59,3 17 62,9 24 50,0 26 54,2 

р < 0,25 < 0,96 < 0,48 

Примечания: SNP – однонуклеотидный полиморфизм; n – количество больных; % – доля больных;  

р – уровень значимости; *– у двух пациентов была выявлена другая форма псориаза, поэтому они не включены 

в группы артропатического и обычного псориаза. 

 

По результатам исследования ученых [12] 

выявлен повышенный риск развития псориаза в 

12,4 раза и 17,0 раз у пациентов с ранней мани-

фестацией, имеющих точковые мутации в пози-

циях 677 и 1298 гена MTHFR соответственно. 

Согласно Li W.-X. еt al. [17], генотипы TT, AG и 

GG, AG и GG полиморфных вариантов C677T, 

A66G, A2756G генов MTHFR, MTRR и MTR со-

ответственно независимо друг от друга, снижа-

ют уровень сывороточного фолата и повышают 

риск дефицита фолиевой кислоты. Исследова-

ния связи однонуклеотидных полиморфизмов 

гена MTHFR с обыкновенным псориазом в раз-

личных странах показали противоречивые дан-

ные, что является результатом различия этниче-

ских групп [8, 9, 18, 19]. Частота аллеля T ге-

на MTHFR меняется в различных регионах мира 

и среди этнических групп, распространенность 

полиморфизма C677T гена MTHFR колеблется 

от 0,20 до 0,55 среди групп населения [5, 12, 20]. 

Наблюдаемые несоответствия результатов 

из разных источников об особенностях связи 

генотипов с отдельными клиническими форма-

ми псориаза необходимо анализировать с уче-

том географических и этнических харак-

теристик населения и больных, как уже было 

показано для полиморфных вариантов гена 

MTHFR. В то же время данных, описывающих 

участие полиморфного варианта A2657G гена 

MTR в развитии псориаза, в литературе пред-

ставлено мало, что открывает перспективы для 

дальнейших исследований этого гена одноугле-

родного метаболизма у больных генодермато-

зами. 

Анализ рядов распределения генотипов по 

двум генам больных псориазом в целом не по-

казал значимой разницы между теоретически 

ожидаемыми частотами и фактическими для 

полиморфных вариантов С677Т и A2756G генов 

MTHFR и MTR (χ2 = 6,25, χст = 15,51, р>0,05), 

что требует дальнейшего анализа гаплотипов у 

больных псориазом. У больных псориазом ни 

разу не встретилось сочетание CCGG геноти-

пов. В то же время более частым оказалось со-

четание СТAG и CТAА. Комбинация СТАА 

встречалась с одинаковой частотой среди паци-
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ентов с обыкновенным и артропатическим псо-

риазом (54,16 % при 45,83 % соответственно 

р>0,05). Генотип СТAG в группе пациентов с 

артропатическим псориазом встречался в 3,75 

раза реже, чем среди пациентов с обыкновен-

ным псориазом (21,05 % и 78,94 % соответст-

венно, p<0,01). Отдельные сочетания аллелей 

разных локусов (гаплотипы) могут давать высо-

коприспособленный фенотип, сочетание других 

аллелей дает фенотипы с пониженной адаптив-

ностью. 

 

Выводи 

Больные артропатическим псориазом (бо-

лее тяжелой формой) в два раза реже являются 

носителями низкофункционального аллеля G 

полиморфного варианта A2756G гена MTR и 

реже гомозиготами ТТ по полиморфному вари-

анту С667Т гена MTHFR, чем больные обыкно-

венным псориазом, что является одним из аргу-

ментов генетической гетерогенности псориаза. 

Лица с гомозиготными и/или гетерозиготными 

генотипами имеют дополнительный фактор 

риска развития псориаза из-за плейотропного 

действия гена MTHFR, которое влияет на мета-

болизм фолиевой кислоты в результате дисре-

гуляции эпигенетического механизма. 
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VERIFICATION ALLELIC POLYMORPHISM'S OF GENES MTHFR AND MTR IN PATIENTS WITH 

PSORIASIS 

Aim. Analysis of single nucleotide polymorphisms C677T, A1298C and A2756G of MTHFR and MTR 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 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 A2756G of MTHFR and MTR genes. 

Conclusions. Among patients with arthropatic psoriasis, which is the most severe form of psoriasis, the homozygotes 

for the wild-type allele G of A2756G of MTR gene are more rarely, homozygotes of the TT of C667T of MTHFR gene 

are found more common 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, MTR gene. 
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