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Цель. Изучить роль полиморфных вариантов генов, кодирующих белки сигнального пути ядерного 
транскрипционного фактора каппа-В — NF-κB [tnfaip3 (rs610604), tnip1 (rs17728338), tyk2 (rs12720356) и Rel 
(rs702873)], в предрасположенности к псориазу у населения Российской Федерации европеоидной расы.
Материал и методы. Изучены маркеры предрасположенности к развитию псориаза tnfaip3 (rs610604), tnip1 
(rs17728338), tyk2 (rs12720356) и Rel (rs702873) с помощью методов Real-Time PCR (полимеразная цепная реакция 
в реальном времени) с использованием аллельспецифических олигонуклеотидных зондов и ПДРФ-анализа (анализ 
полиморфизма длины рестрикционных фрагментов) в образцах цельной крови, полученных от больных псориазом 
(n = 301). Для сравнения частоты встречаемости генотипов использовали данные, полученные в результате 
генотипирования ДНК здоровых добровольцев (n = 109).
Результаты. Проанализированы особенности распределения вариантов полиморфизмов генов tnfaip3 (rs610604), 
tnip1 (rs17728338), tyk2 (rs1272035) и Rel (rs702873) в выборке 301 больного псориазом и 109 здоровых 
добровольцев из Российской Федерации. Выявлены достоверные различия в частоте регистрации генотипов 
указанных генов. Определены генотипы, рассматриваемые в качестве факторов риска в отношении развития 
псориаза (tnfaip3-a/С, tnip1-a/G, tnip1-a/a и tyk2-t/t), а также протекторные генотипы (tnfaip3-А/А, Rel-a/a 
и tyk2-Т/G).
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Goal. To study the role of polymorphic variants of genes encoding proteins of the signaling pathway of the nuclear 
transcription factor kappa-B, NF-κB (tnfaip3 (rs610604), tnip1 (rs17728338), tyk2 (rs12720356) and Rel (rs702873)) 
in the predisposition to psoriasis among the Caucasian population of the Russian Federation.
Materials and methods. The authors studied markers of the predisposition to the development of psoriasis such as tnfaip3 
(rs610604), tnip1 (rs17728338), tyk2 (rs12720356) and Rel (rs702873) using Real-Time PCR methods and allele-specific 
oligonucleotide probes and PFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) assay in whole blood samples taken from 
psoriatic patients (n = 301). To compare the frequency of genotypes, the authors used data obtained as a result of the 
genotyping of DNAs taken from healthy volunteers (n = 109).
Results. The authors analyzed particular features of the distribution of polymorphic variants of tnfaip3 (rs610604), tnip1 
(rs17728338), tyk2 (rs1272035) и Rel (rs702873) genes in a sample of 301 psoriatic patients and 109 healthy volunteers 
from the Russian Federation. They revealed reliable differences in the frequency of registration of genotypes of these genes. 
The authors also determined genotypes considered as risk factors with regard to the development of psoriasis (tnfaip3-a/С, 
tnip1-a/G, tnip1-a/a and tyk2–t/t) as well as protector genotypes (tnfaip3-А/А, Rel-a/a and tyk2-Т/G).
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 �Работа выполнена в рамках НИР «Изучение гене-
тических факторов предрасположенности к развитию 
псориаза». Государственное задание фГбу «ГНцДК» 
Минздрава России на 2012—2014 гг.: Раздел I. Вы-
полнение фундаментальных научных исследований. 
Наименование государственной работы: «Изучение 
генетических факторов предрасположенности к раз-
витию псориаза» по Государственному контракту 114/
бу-2012-051 от 16.01.2012 г.

Развитие генетики и постгеномных технологий 
позволило изучить в геноме человека сотни одно-
нуклеотидных полиморфизмов (single-nucleotide 
polymorphism — SNP), многие из которых являются ге-
нетическими факторами предрасположенности к раз-
витию псориаза. Опубликованы данные об ассоциа-
ции и сцеплении по меньшей мере 20 геномных локу-
сов с различными формами псориаза (как PSORS1 — 
PSORS9, так и других регионов), в том числе сигналь-
ных путей, задействованных в реакциях адаптивного 
и врожденного иммунитета [1, 2]. 

Среди генетических факторов, которые потенци-
ально могут играть роль в развитии предрасположен-
ности к псориазу у лиц российской популяции евро-
пеоидной расы, можно выделить малоизученную к 
настоящему времени группу генов, кодирующих белки 
сигнального пути ядерного транскрипционного факто-
ра каппа-В — Nf-κB.

NfKBI — ядерный фактор «каппа-би» (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 
Nf-κB), универсальный фактор транскрипции, кон-
тролирующий экспрессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла; представляет собой 
комплекс белков, входящих в семейство Rel/Nf-κB [3]. 
Nf-κB активируется рядом стимулов, включая цитоки-
ны (такие как туморнекротизирующий фактор (TNf) и 
интерлейкин (IL)-1), T- и B-клеточные митогены, бак-
териальные и вирусные продукты (все лиганды толл-
подобных рецепторов, например липополисахарид 
или двухцепочечная вирусная РНК) и факторы стрес-
са (такие как реактивные формы кислорода или уль-
трафиолет). В цитоплазме клетки Nf-κB находится в 
неактивном состоянии в комплексе с ингибиторным 
белком IkB. под влиянием стимулирующего агента 
белок IkB фосфорилируется под действием киназы 
IKK, что приводит к деградации IkB в результате дей-
ствия 26S протеасомы. при этом Nf-κB высвобожда-
ется от ингибирующего комплекса, транслоцируется 
в ядро и активирует транскрипцию контролируемых 
генов, кодирующих различные белки, в том числе сиг-
нальные белки и белки иммунного ответа. В клетке 
Nf-κB отвечает также за адгезию клеток, дифферен-
цировку, пролиферацию, ангиогенез и апоптоз. Дис-
баланс Nf-κB и ингибирующих его факторов связан 
с развитием многих заболеваний, включая опухоли. 
Нарушения, ведущие к чрезмерной активации транс-
крипционного фактора Nf-κВ, способствуют развитию 

иммунозависимых заболеваний, в частности ревма-
тоидного артрита [4]. В зарубежной литературе опи-
сана ассоциация полиморфизмов генов, кодирующих 
отдельные белки сигнального пути ядерного фактора 
Nf-κB, с псориазом [5, 6].

Выявлена ассоциация с развитием псориаза по-
лиморфизмов генов, кодирующих белки сигнального 
пути ядерного фактора Nf-κB, такие как А20 (коди-
рующий ген — TNFAIP3) и взаимодействующий с ним 
TNf-α-индуцированный ABIN-1 (кодирующий ген — 
TNIP1) [7]. 

Ген TNFAIP3 кодирует белок А20. Своими фраг-
ментами (zf7) он связывается со специфическими 
Nf-κB сигнальными белками через убиквитин, на-
рушая прохождение сигнала, который может при-
вести к развитию воспалительных заболеваний, 
в том числе псориаза [8, 9]. Таким образом, белок 
A20 снижает активность транскрипционного факто-
ра Nf-κB. 

Ген TNIP1 кодирует белок ABIN-1, связывающийся 
с белком А20, играет важную роль в аутоиммунном и 
тканевом гомеостазе путем регуляции ядерного фак-
тора транскрипции Nf-κB [10]. повышенная экспрес-
сия TNIP1 ингибирует Nf-κB посредством TNf [11]. 
ABIN-1, кроме того, обладает способностью ингиби-
ровать TNf-индуцированный апоптоз. Таким образом, 
ABIN-1 совместно с А20 регулирует активность Nf-κB 
транскрипционного фактора, а также предотвращает 
развитие апоптоза, индуцированного фактором не-
кроза опухоли α. В работах R. Nair и соавт. (2009) [5] 
и j. Elder и соавт. (2010) [12], изучавших ассоциации 
между полиморфизмами генов TNFAIP3 и TNIP1 и 
предрасположенностью к развитию псориаза, были 
выявлены значимые различия в частоте встречаемо-
сти полиморфизмов генов TNFAIP3 (rs610604) и TNIP1 
(rs17728338) между группой больных псориазом и кон-
трольной группой здоровых лиц. Таким образом, было 
выявлено, что полиморфизмы в данных генах могут 
быть ассоциированы с развитием псориаза [13, 14]. 
Изучение полиморфизмов генов TNFAIP3 и TNIP1 в 
российской популяции до настоящего времени не про-
водилось.

Одним из посредников в сигнальных путях, индуци-
рованных различными цитокинами, в том числе IfNs 
I типа, IL-12 и IL-23, является тирозинкиназа-2 (TYK2), 
относящаяся к семейству jak-киназ. TYK2 является 
необходимым звеном для IfN γ/ Th1-сигнальных путей, 
а также участвует в активации транскрипционного 
фактора Nf-κB [15]. Мутации гена TYK2, приводящие 
к потере функции TYK2, могут привести к нарушени-
ям иммунологического фенотипа [10]. показана роль 
полиморфизма гена TYK2 в развитии аутоиммунных и 
воспалительных заболеваний [16], в частности болез-
ни Крона в японской популяции [17] и красной волчан-
ки [18], в частности в китайской популяции [19]. В экс-
периментальном исследовании М. Ishizaki и соавт. по-



Вестник дерматологии и венерологии

№ 5, 2014 76

казано, что молекулы TYK2 могут ингибировать IL-23-
индуцированное воспаление и продукцию цитокинов в 
коже при псориазе [20]. 

Ключевым модулятором Nf-κB-пути является ген 
REL, кодирующий фактор с-Rel, который играет цен-
тральную роль в координации экспрессии генов, кон-
тролирующих иммунный ответ. В клетках белок ре-
гулирует транскрипцию генов цитокинов, хемокинов, 
интерлейкинов, цитокиновых и иммунорецепторов, 
молекул клеточной адгезии, белков острой фазы, 
стресс-респонсивных генов, вируса иммунодефицита 
человека 1 (ВИч-1). В качестве нового локуса риска 
генетической предрасположенности к развитию псо-
риаза представляется перспективной идентификация 
полиморфизмов гена REL [21].

В Российской федерации до настоящего време-
ни крупных исследований по изучению роли фактора 
каппа-В, а также белков, относящихся к сигнальному 
пути данного фактора и полиморфизма кодирующих 
их генов, в развитии предрасположенности к псориазу 
не проводилось, что обусловливает актуальность на-
стоящего исследования. 

Целью настоящего исследования явилось из-
учение роли полиморфных вариантов генов, коди-
рующих белки сигнального пути Nf-κB [TNFAIP3 
(rs610604), TNIP1 (rs17728338), TYK2 (rs12720356) и 
REL (rs702873)], в предрасположенности к псориазу 
среди населения Российской федерации европеоид-
ной расы.

Материал и методы
Характеристика исследуемой выборки
В исследование было включено 410 лиц россий-

ской популяции европеоидной расы (207 мужчин, 
203 женщины).

под наблюдением находился 301 больной вульгар-
ным псориазом (190 мужчин, 111 женщин) в возрас-
те от 18 до 77 лет (средний возраст 43,9 года). Мини-
мальный возраст манифестации псориаза — 3 года, 
максимальный — 70 лет. пациенты были жителями 
следующих регионов Российской федерации: Ниже-
городской (95 человек), Московской (33 человека) и 
Новосибирской областей (40 человек), Москвы (29 че-
ловек); остальные пациенты (104) были представите-
лями других субъектов Рф (центральный регион: Во-
ронежская, Калужская, Владимирская, ярославская, 
белгородская, Оренбургская, Ивановская области; 
поволжье: Республика Татарстан; Северо-западный 
регион: Калининградская область; урал и Сибирь: 
Алтайский край, Свердловская, Иркутская области, 
Республика Тыва, Красноярский край; юг России и 
Северный Кавказ: Ростовская область, республики 
чечня и Дагестан). 

Критерием включения являлось наличие у пациен-
та диагноза псориаза по данным медицинского анам-
неза (в течение не менее 12 мес.) с подтверждением 

диагноза при физикальном осмотре, проведенном ис-
следователем; европеоидная раса; возраст пациента 
не менее 18 лет. Критериями исключения являлись: 
возраст менее 18 лет; отсутствие у пациента диагноза 
псориаза (даже при наличии диагноза псориатическо-
го артрита).

была собрана следующая информация о пациен-
тах: пол, возраст, демографические данные, возраст 
дебюта заболевания, а также семейный анамнез о на-
личии псориаза у родственников больного.

Тяжесть заболевания оценивалась по площади по-
ражения кожи: легкая степень заболевания (< 10%) 
была диагностирована у 56 (18,6%) пациентов, сред-
няя и тяжелая (> 10%) — у 201 (66,8%) пациента. Дан-
ные относительно 44 пациентов оценить не удалось — 
часть биообразцов крови, полученных из регионов, не 
сопровождалась требуемыми данными. 

Вульгарный псориаз был диагностирован у 244 
пациентов, псориатический артрит — у 123; псориа-
тическая эритродермия наблюдалась у 21 человека, 
пустулезный псориаз — у 14, ладонно-подошвенный 
псориаз — у 18, экссудативный псориаз — у 10, псори-
атическое поражение ногтей — у 110 пациентов.

у 235 (78%) больных заболевание началось до 
40 лет (I тип псориаза), у 46 (15%) — в возрасте 40 лет 
или позже (II тип псориаза), по 20 пациентам данные 
отсутствуют. 

Отягощенный по псориазу семейный анамнез был 
установлен у 97 (32%) пациентов. 

Группу контроля составили 109 здоровых лиц 
(17 мужчин и 92 женщины). Средний возраст — 
29,5 года.

Все пациенты и здоровые добровольцы подписали 
форму информированного согласия для участия в ис-
следовании.

Генотипирование
Для генотипирования были выбраны следующие 

SNP: rs610604, rs17728338, rs12720356 и rs702873 
(табл. 1).

Исследования проводились на образцах цельной 
крови, полученных от больных псориазом (n = 301) и 
здоровых добровольцев (n = 109); в качестве источни-
ка ДНК использовались лейкоциты периферической 
крови.

Из образцов крови при помощи коммерческого 
набора реагентов DiatomTM DNA Prep 100 (Biokom, 
Россия) в соответствии с инструкциями производите-
ля выделялась геномная ДНК; проводилась оценка ее 
качества. Раствор ДНК объемом 100 мкл хранили в 
микропробирках типа Eppendorf при –20 °С.

Для изучения генов TNFAIP3, TNIP1 и REL был 
выбран метод пцР (полимеразная цепная реакция) 
в реальном времени, для TYK2 — метод пДРф (ана-
лиз полиморфизма длины рестрикционных фраг-
ментов).
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ПЦР в реальном времени
В ходе постановки пцР в реальном времени был 

выполнен подбор праймеров, включающих выбран-
ные полиморфизмы, при помощи программы Oligo6 
для амплификации фрагментов генов TNFAIP3, TNIP1 
и REL, а также специфичных зондов, позволяющих 
идентифицировать соответствующие аллели генов 
TNFAIP3, TNIP1 и REL (табл. 2).

Амплификация каждого из фрагментов генов про-
водилась с использованием набора с HS Taq ДНК-
полимеразой (Евроген, Россия) в соответствии с ин-
струкцией производителя. Идентификация полимор-
физмов генов проводилась путем аллельспецифиче-
ской гибридизации амплифицированных фрагментов 
генов с соответствующими зондами. Считывание сиг-
нала флуоресценции с каналов детекции fAM и cy5 
проводили на стадии отжига праймеров (54—62 °С); 
при этом программное обеспечение прибора пред-
ставляло первичные данные в виде диаграммы рас-
пределения аллелей (табл. 3). 

ПДРФ-анализ
Для изучения полиморфизма rs12720356 в гене 

TYK2 был использован метод анализа полиморфизма 
длины рестрикционных фрагментов (пДРф-анализ). 

протокол пДРф-анализа включал описанные вы-
ше этапы выделения ДНК из биообразцов крови, по-
лученных от больных псориазом и здоровых добро-
вольцев, и проведение методом пцР амплификации 
фрагментов гена TYK2 с использованием ранее по-
добранных праймеров и условий проведения реакции 
(табл. 4, 5). 

Далее осуществляли электрофоретическое раз-
деление продуктов пцР-реакции. Результаты прохож-
дения реакций амплификации оценивали с помощью 
трансиллюминатора с фотокамерой для фотогра-
фирования гелей в уф-свете с длиной волны 310 нм 
(Biorad, Германия). 

Рестрикция продуктов амплификации ДНК прово-
дилась с использованием рестриктазы EcoRV (Сибэн-
зим, Россия) в амплификаторе Dyad (Biorad, Германия). 

таблица 1 Гены, ассоциированные с псориазом, согласно GWAS (Программа полногеномного скрининга  
ассоциаций)

Ген Хромосомный регион Генетический маркер Показатель отношения шансов Odds Ratio

tnfaip3 6q23 rs610604 1,19

tnip1 5q32-33 rs17728338 1,59

tyk2 19p13 rs12720356 1,40 

Rel 2p16 rs702873 1,12

таблица 2 Праймеры и зонды для амплификации фрагментов генов tnfaip3, tnip1, Rel и постановки ПЦР  
в реальном времени

Ген Однонуклеотидные 
полиморфизмы (rs)

Праймеры  
(для амплификации фрагмента гена)

Зонды  
(для идентификации полиморфизма гена)

tnfaip3 rs610604 610604for GGATGGACCAAGATTGATTA
610604rev CATCATTAGCTCATAGAACAA

610604G FAM-GAAAAGTGTGAGCTCTTCATC-BHQ1
610604T Cy5-GAAAAGTGTTAGCTCTTCATC-BHQ2

tnip1 rs17728338 17728338for TCATTAAGTGTAAACTGCAT
17728338rev CTATGCTCTGAGGACAAAT

17728338 FAM-TTAGTAGGACCGTTGCAAAAG-BHQ1
17728338 Cy5-TTAGTAGGACCATTGCAAAAG-BHQ2

Rel  rs702873 702873for ATTAGGAAGATTAGTGGTGT
702873rev CTAAATAAGTCAAGGACCTA

702873FAM-TAGATGATGCGTACGTCTACC-BHQ1
702873 Cy5-TAGATGATGTGTACGTCTACC-BHQ2

таблица 3 Амплификация фрагментов генов tnfaip3, tnip1 и Rel

Ген Полиморфизм T, °С FAM Cy5

tnfaip3 rs610604 58 C A

tnip1 rs17728338 58 G A

Rel rs702873 60 G A
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Результаты пДРф определялись визуально при 
анализе агарозного геля путем определения количе-
ства полученных фрагментов ДНК.

Статистическая обработка данных
Результаты проведенных исследований оценива-

лись путем статистической обработки: частота встре-
чаемости аллелей генов TNFAIP3, TNIP1, TYK2 и REL 
определялась путем прямого расчета. попарное срав-
нение частот генотипов в группах больных и здоровых 
лиц осуществляли с использованием двусторонне-
го критерия χ2 для таблиц сопряженности 2 × 2. Раз-
личия считали статистически значимыми при уровне 
значимости p < 0,05. Силу ассоциаций оценивали в 
значениях показателя отношения шансов Odds Ratio 
(OR), рассчитываемого при помощи калькулятора, на-
ходящегося в открытом доступе на сайте библиотеки 
Meta Numerics (http://www.meta-numerics.net/Samples/
contingencycalculator. aspx).

Результаты и обсуждение
Результаты изучения полиморфизмов ге-

нов TNFAIP3 (rs610604), TNIP1 (rs17728338), TYK2 
(rs1272035) и REL (rs702873)

В результате молекулярно-генетических исследо-
ваний, проведенных на биоматериалах, полученных от 
301 больного псориазом и 109 здоровых доброволь-
цев, были установлены генотипы изучавшихся марке-
ров предрасположенности к псориазу: генотипы А/А, 
С/С и А/С гена TNFAIP3 (rs610604); генотипы A/G, G/G 
и А/A гена TNIP1 (rs17728338); генотипы T/T и T/G гена 
TYK2 (rs12720356); генотипы AA, AG и GG гена REL 
(rs702873).

установлена частота встречаемости полученных 
генотипов в группах больных псориазом и здоровых 
лиц в соответствующих позициях изучаемых генов 
(табл. 6). 

таблица 4 Праймеры и зонды для амплификации фрагментов гена tyk2 и постановки ПЦР  
в реальном времени

Ген Однонуклеотидные 
полиморфизмы (rs)

Праймеры  
(для амплификации фрагмента гена)

Зонды 
(для идентификации полиморфизма гена)

tyk2 rs12720356 12720356for TTTCAACCCAGACCAAACT
12720356rev CACCATCTTCCAAGCCAT

12720356 FAM-TTACAGATATCATGGTGACAGA-BHQ1
12720356 Cy5-TTACAGATAGCATGGTGACAGA-BHQ2

таблица 5 Амплификация фрагментов гена tyk2

Ген Полиморфизм T, °С FAM Cy5

tyk2 rs12720356 58 T G

таблица 6 Частота встречаемости различных генотипов SNP генов tnfaip3, tnip1, tyk2 и Rel у больных 
псориазом и здоровых добровольцев, абс. (%)

Группа 
обследованных

Частота встречаемости генотипа

TNFAIP3 (rs610604) TNIP1 (rs17728338) TYK2 (rs1272035) REL (rs702873)

АА СС АС GG AG АA TT TG AA AG GG

Больные 
(n = 301)

124 
(41,2)

30 
(10,0)

147
(48,8) 

231 
(76,8)

66 
(21,9)

4 
(1,3)

282
(93,7)

19
(6,3)

31
(10,3)

147
(48,8)

123
(40,9)

Здоровые
(n = 109)

60 
(55,0) 

10 
(9,2) 

39 
(35,8) 

98 
(89,9)

11 
(10,1)

0
(0) 

95
(87,2)

14
(12,8)

21
(19,3)

44
(40,35)

44
(40,35)

p 
OR
χ2

< 0,05 
0,6 
6,2

> 0,05 < 0,05 
1,7 
5,5 

> 0,05 < 0,05 
2,7 
8,7 

< 0,05 
2,2 
4,6

< 0,05 
0,5
5,8

> 0,05
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Ген TNFAIP3 (rs610604)
при изучении полиморфизма rs610604 гена 

TNFAIP3 у больных псориазом были определены сле-
дующие генотипы: А/А, С/С и А/С. 

Анализ распределения генотипов и аллелей по-
лиморфизма rs610604 показал, что частота встречае-
мости гомозиготного генотипа TNFAIP3-A/A у больных 
псориазом составила 41,2% и была ниже в сравнении 
со здоровыми (55,0%). Различия в частоте выявления 
данного генотипа между группами больных псориазом 
и здоровыми можно считать статистически достовер-
ными (OR = 0,6; χ2 = 6,2; р < 0,05), что указывает на 
меньший риск развития псориаза у носителей геноти-
па А/А и протективную роль данного генотипа.

Статистически достоверными (OR = 1,7; χ2 = 5,5; 
р < 0,05) оказались различия в частоте выявления ге-
терозиготного генотипа TNFAIP3-A/С: у больных псо-
риазом частота встречаемости была выше (48,8%) 
в сравнении с группой здоровых лиц (35,8%). Веро-
ятность развития псориаза у лиц, гетерозиготных по 
TNFAIP3-A/С генотипу, выше, чем у носителей гомо-
зиготных генотипов, что позволяет рассматривать ге-
нотип А/С как предиктор развития псориаза в россий-
ской популяции. 

Гомозиготный генотип TNFAIP3-С/С был наиболее 
редким в обследованной выборке пациентов и встре-
чался с близкой частотой как у больных псориазом 
(10,0%), так и у здоровых лиц (9,2%). Достоверных 
различий в частоте данного генотипа между группами 
обследуемых не установлено.

Ген TNIP1 (rs17728338)
полиморфизм rs17728338 гена TNIP1 характеризо-

вался наличием трех генотипов: A/G, G/G и А/A.
В результате анализа характера распределения 

генотипов и аллелей полиморфизма rs17728338 бы-
ла установлена близкая частота встречаемости го-
мозиготного генотипа G/G как у больных псориазом 
(76,8%), так и у здоровых лиц (89,9%). Достоверных 
различий в частоте встречаемости данного генотипа 
между группами обследуемых не установлено.

В исследовании была показана более высокая 
встречаемость гетерозиготного генотипа TNIP1-A/G 
среди больных псориазом (21,9%), чем в группе здо-
ровых лиц (10,1%). Различия в частоте выявления 
данного генотипа между группой больных псориазом 
и группой здоровых добровольцев оказались стати-
стически достоверными (OR = 2,5; χ2 = 7,3; р < 0,05), 
что позволяет рассматривать носителей данного гено-
типа как лиц с повышенной предрасположенностью к 
развитию псориаза, а сам генотип TNIP1-A/G как пре-
диктор развития псориаза в российской популяции. 

Гомозиготный генотип TNIP1-A/A наиболее редко 
встречался в популяции и регистрировался только у 
больных псориазом с частотой 1,3%. при сопоставле-
нии частоты регистрации редкого аллеля A генотипов 

TNIP1-A/G и TNIP1-A/A у больных псориазом и здоро-
вых добровольцев были показаны статистически до-
стоверные различия (OR = 2,7; χ2 = 8,7; р < 0,05), что 
позволяет рассматривать носителей генотипов, не-
сущих мутантный аллель А (TNIP1-A/G и TNIP1-A/A), 
как лиц с предрасположенностью к развитию псориа-
за, а генотипы TNIP1-A/G и TNIP1-A/A как предикторы 
развития псориаза в российской популяции.

Ген TYK2 (rs8016947)
В результате изучения полиморфизма rs1272035 

в гене TYK2 были идентифицированы два генотипа: 
T/T и T/G. 

при оценке характера распределения полиморф-
ных вариантов гена TYK2 установлено, что гомозигот-
ный генотип Т/Т значительно чаще встречался у боль-
ных псориазом (93,7%) в сравнении со здоровыми 
лицами (87,2%) (OR = 2,2; χ2 = 4,6; р < 0,05), что позво-
ляет рассматривать носителей данного генотипа как 
лиц с повышенной предрасположенностью к развитию 
псориаза, а генотип TYK2-T/T как фактор риска в от-
ношении развития псориаза. 

Напротив, гетерозиготный генотип TYK2-Т/G зна-
чительно чаще встречался у здоровых (12,8%) в срав-
нении с больными псориазом (6,3%) (OR = 2,2; χ2 = 4,6; 
р < 0,05), что позволяет рассматривать данный гено-
тип в качестве протекторного относительно развития 
псориаза.

Ген REL (rs702873)
полиморфизм rs702873 гена REL был представлен 

тремя генотипами: A/A, A/G и G/G.
В изучаемой выборке были выявлены статистиче-

ски достоверные различия в распределении аллелей 
полиморфизма rs702873. частота встречаемости ге-
нотипов REL-A/G и REL-G/G была близка у больных 
псориазом (48,8 и 40,9% соответственно) и здоровых 
лиц (40,35 и 40,35% соответственно). Статистически 
достоверных различий в частоте данных генотипов 
между группами обследуемых установлено не было.

Генотип REL-A/A был наиболее редким в популя-
ции и встречался у 10,3% больных псориазом и 19,3% 
здоровых добровольцев. Различия в частоте встре-
чаемости данного генотипа оказались достоверными 
(OR = 0,5; χ2 = 5,8; p < 0,05), что позволяет рассматри-
вать носителей данного генотипа как лиц с отсутстви-
ем предрасположенности к развитию псориаза.

Заключение
В результате исследования роли полиморфных 

вариантов генов, кодирующих белки сигнального пу-
ти ядерного транскрипционного фактора каппа-В, 
Nf-κB [TNFAIP3 (rs610604), TNIP1 (rs17728338), TYK2 
(rs12720356) и REL (rs702873)], в предрасположенно-
сти к псориазу среди населения Российской федера-
ции европеоидной расы был проведен анализ распре-
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деления частот генотипов и аллелей указанных генов 
в выборке больных псориазом и здоровых лиц из Рос-
сийской федерации. 

установлено достоверное преобладание частоты 
регистрации гетерозиготного генотипа TNFAIP3-A/С 
гена TNFAIP3, генотипов, несущих мутантный ал-
лель А гена TNIP1 (TNIP1-A/G и TNIP1-A/A), гомози-
готного генотипа TYK2-T/T гена TYK2, что позволяет 
рассматривать носителей данных генотипов как лиц 
с предрасположенностью к развитию псориаза, а ге-
нотипы TNFAIP3-A/С, TNIP1-A/G, TNIP1-A/A и TYK2-T/T 
как факторы риска развития псориаза в российской 
популяции.

частота встречаемости гомозиготных генотипов 
TNFAIP3-A/A гена TNFAIP3 и REL-A/A гена REL, а так-
же гетерозиготного генотипа TYK2-Т/G гена TYK2 
у больных псориазом была ниже, чем в контрольной 

группе. Достоверные различия в частоте выявления 
данных генотипов между группами больных псори-
азом и здоровых позволяют рассматривать носи-
телей этих генотипов как лиц с отсутствием пред-
расположенности к развитию псориаза, а генотипы 
TNFAIP3-А/А, REL-A/A и TYK2-Т/G — в качестве про-
текторов в отношении развития псориаза в россий-
ской популяции.

Таким образом, при генотипировании ДНК боль-
ных псориазом и здоровых лиц обнаружены ассо-
циации между полиморфизмами генов TNFAIP3 
(rs610604), TNIP1 (rs17728338), TYK2 (rs12720356) и 
REL (rs702873) и предрасположенностью к развитию 
псориаза в российской популяции. полученные дан-
ные позволят разработать диагностический алгоритм 
прогнозирования риска развития псориаза среди на-
селения Российской федерации. 
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