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Кортикотропин-рилизинг гормон (CRH Corticotropin-releasing hormone) – проопиомеланокортино-
вая система (POMC – proopiomelanocortin) (CRH-POMC) в коже координирует пигментацию и им-
мунный ответ. Впервые был проведен анализ ассоциаций полиморфных вариантов гена рецептора 
меланокортина 1-го типа MC1R с риском развития псориаза у татар Волго-Уральского региона. 
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The CRH-POMC system in the skin coordinates pigmentation and the immune response. We performed the 
association study of single-nucleotide polymorphism SNPs of MC1R gene in a cohort of psoriasis patients 
of Tatar ethnic group from the Volga-Ural region of Russia. The results suggest that polymorphisms of the 
MC1R gene may contribute to the protection or development of psoriasis in Tatar population.
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Кортикотропин-рилизинг гормон (CRH Corticotropin- 
releasing hormone) – проопиомеланокортиновая система 
(POMC – proopiomelanocortin) (CRH-POMC) в коже 
координирует пигментацию и иммунный ответ [1, 2].

Проопиомеланокортиновая система организма, POMC- 
система, включает в себя природные меланокортины: 

адренокортикотропный гормон (ACTH) и меланоцит-
стимулирующие гормоны (α-, β-, γ-MSH), пять рецепторов 
меланокортинов (MC1R, MC2R, MC3R, MC4R и MC5R) и 
эндогенные антагонисты меланокортиновых рецепторов – 
агути-протеины (AGRP agouti-related protein, ASIP agouti 
signaling protein) [3]. Меланокортиновые рецепторы и их  
эндогенные агонисты и антагонисты образуют центральную 
и периферическую сигнальные системы. Данные системы 
контролируют целый ряд важнейших физиологических 
процессов в организме – воспаление и иммунную реакцию, 
память и внимание, поддержание энергетического гоме-
остаза, пигментацию, стероидогенез, половое и пищевое 
поведение, экзокринную секрецию, болевую чувствитель-
ность, терморегуляцию, деятельность сердечно-сосудистой 
системы и регенерацию в нервно-мышечной системе.

MC1R является классическим рецептором 
α-меланоцитстимулирующего гормона (α-MSH) [4, 5] и  
относится к группе меланокортиновых рецепторов, которая 
включает еще четыре рецептора с гомологией до 40–60%.  
Рецепторы MC1R, MC3R, MC4R и MC5R способны связы-
вать адренокортикотропный гормон ACTH и α-MSH.
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Другие меланоцитстимулирующие гормоны (β- и γ-МСH) 
также способны связываться с MC1R, MC3R, MC4R и MC5R 
[4, 5] и инициировать биологические эффекты, однако их 
сродство к этим рецепторам существенно ниже. MC2R явля-
ется специфическим рецептором для ACTH. Меланокорти-
новые рецепторы, полипептидная цепь которых пронизывает 
мембрану 7 раз, принадлежат к огромному семейству рецеп-
торов GPCR (G-protein coupled receptors), взаимодействующих 
с G-белками.

Образование меланокортинов в коже возрастает при ин-
фекциях, травмах и воздействии ультрафиолета (УФ). MC1R 
обнаружен во многих клетках иммунной системы, включая 
макрофаги, моноциты, нейтрофилы, фибробласты, кератино-
циты и др. [4, 5]. Т. Luger и соавт. [6] установили, что моно-
циты экспрессируют только MC1R из пяти существующих 
рецепторов меланокортинов. Провоспалительные цитоки-
ны, эндотоксины и митогены повышают уровень экспрессии 
MC1R в моноцитах. Эти данные иллюстрируют роль MC1R в 
реализации противовоспалительных и иммуномодулирующих 
эффектов меланокортинов.

Установлено [7], что экспрессия белков CRH-POMC систе-
мы нарушена при ряде кожных заболеваний, таких как неопла-
стический пигментный невус, меланома, базально-клеточный 
и плоскоклеточный рак, воспалительные келоиды и рубцовая 
алопеция. Показано нарушение экспрессии генов меланокорти-
новой системы в биоптатах кожи больных витилиго в сравне-
нии с образцами здоровой кожи [8].

При псориазе, одном из наиболее распространенных хро-
нических воспалительных дерматозов, характеризующемся 
гиперпролиферацией эпидермиса с нарушением кератиниза-
ции [9], «спусковым» механизмом для начала заболевания или 
его обострения может служить эмоциональный стресс и ло-
кальная травма, что свидетельствует о важности CRH-POMC-
системы в его атогенезе [10–15]. Разрешение псориатических 
бляшек с образованием временной гипер- или гипопигмен-
тации на их месте также подразумевает вовлеченность CRH-
POMC системы в патогенез псориаза.

U. Loite и соавт. [16] проанализировали экспрессию  
генов CRH-POMC-системы – POMC, MC1R-MC5R, ASIP, 
CRH, CRHR1, CRHR2, MCHR1 (melanin-concentrating hor-
mone receptor), PMCH, а также ферментов меланогенеза TYR  
(tyrosinase), T(Y)RP1 (tyrosinase-related protein 1) и DCT  
(Dopachrome Tautomerase) в тканях больных псориазом и  
контрольной группы (здоровых доноров).

Экспрессия мРНК POMC, CR1H, MCHR1 и MC2R-MC4R 
в пораженной коже при псориазе в сравнении с образцами 
кожи здоровых доноров была статистически значимо повы-
шена, а экспрессия TYR, T(Y)RP1 и ASIP – снижена [16]. Эти 
данные подтверждают роль CRH-POMC системы в развитии 
псориаза.

Ген MC1R расположен на хромосоме 16q24.3 и кодирует 
трансмембранный рецептор из 317 аминокислот (рис. 1), кото-
рый экспрессируется в нескольких типах клеток, в том числе 
эпидермальных и фолликулярных меланоцитах и кератиноци-
тах [17, 18]. Ген MC1R человека является высокополиморф-
ным в европейских популяциях, и определенные аллельные 

варианты отвечают за рыжий цвет волос (red hair color – RHC) 
и повышают риск развития меланомы и немеланомного рака 
кожи [19, 20].

Для практического здравоохранения и медико-генетиче-
ского консультирования в настоящее время многофакторные 
заболевания приобретают все большее значение, поскольку 
их доля среди общего числа случаев наследственной пато-
логии достигает 90% и ими страдают около 10% населения. 
К таким заболеваниям относят атеросклероз, ишемическую 
болезнь, гипертонию, сахарный диабет, многие формы рака, 
псориаз и др.

Предрасположенность к многофакторным (наследственно 
обусловленным) заболеваниям возникает в результате сложного 
взаимодействия многих генов в сочетании с факторами среды. 
Основным направлением их изучения до настоящего времени 
был поиск маркеров генетической предрасположенности, про-
водимый на основе анализа ассоциации полиморфных вари-
антов генов-кандидатов с соответствующими заболеваниями, 
с обязательным учетом этнической принадлежности больных 
и контрольных групп, так как по распределению частот ге-
нотипов и аллелей многих генов в популяциях наблюдаются 
статистически значимые различия. Идентифицированные ге-
нетические маркеры предрасположенности и устойчивости к 
наследственно обусловленному заболеванию используют для 
расчета индивидуального риска развития заболевания, а также 
для определения индивидуальных мер для его предупреждения 
у лиц с высоким риском.

Целью настоящего исследования является анализ ассоциа-
ций полиморфных локусов гена MC1R с риском развития псо-
риаза у татар Волго-Уральского региона.

Материал и методы
В работе использованы образцы ДНК 104 больных псориазом, со-

стоящих на учете и находящихся на стационарном лечении в Респу-
бликанском кожно-венерологическом диспансере (Уфа). Выборку 
больных составили неродственные между собой пациенты в возрас-
те от 8 до 81 года (табл. 1).

Клиническое обследование больных для постановки диагноза 
проводили на основе специально разработанной формализованной 
карты истории болезни, куда включали данные о возрасте, поле, 
национальности больного, анамнезе заболевания, особенностях 
течения, наследственности, провоцирующих факторах, ранее про-
водимом лечении, перенесенных и сопутствующих заболеваниях. 
Клиническое обследование проведено врачами отделений, которое 
включало в себя сбор жалоб и анамнеза, физикальные, лабораторные 
и инструментальные методы диагностики. В диагностике псориати-
ческого артрита использовали критерии CASPAR (Классификация 
критериев псориатического артрита – ClASsification criteria for Pso-
riatic ARthritis) [21], рентгенографическое исследование суставов и 
позвоночника, а также анализ крови для определения ревматоидно-
го фактора в крови пациента и исключения ревматоидного артрита.

Контрольная группа была сформирована из 175 здоровых не-
родственных людей, соответствующих выборке больных по возра-
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Рис. 1. Локализация гена MC1R – 16q24.2.

Т а б л и ц а  1 
Демографическая и клиническая характеристика больных  
псориазом (n =104)

Характеристика
Количество образцов

абс. %

Распределение по полу:
мужчины 70 67,3
женщины 34 32,69

Возраст начала заболевания:
до 40 лет (псориаз типа I) 83 79,8
старше 40 лет (псориаз типа II) 21 20.2

Псориаз в семейном анамнезе 38 36,53
Степень тяжести заболевания:

легкая степень псориаза 85 81,73
тяжелая степень псориаза 19 18,27
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псориазом отмечено статистически значимое увеличение ча-
стоты гомозиготного генотипа АА SNP rs3212358, на долю 
которого приходилось 44,66% по сравнению с выборкой здо-
ровых доноров, где частота данного генотипа достигала лишь 
33,33% (p < 0,006). Было идентифицировано, что носительство 
аллеля G полиморфного локуса rs2228479 гена MC1R (OR 0,10; 
95% CI 0,01–0,81; p = 0,008) и гетерозиготного GA генотипа 
снижает риск развития псориаза у больных в общей выборке 
(OR 0,14; 95% CI 0,02–1,11; p = 0,03) (см. табл. 3). Также вы-
явлено, что аллель А полиморфного варианта rs3212369 MC1R 
гена ассоциирует с пониженным риском развития псориаза у 
больных (OR 0,62; 95% CI 0,42–0,9; p = 0,01) (см. табл. 3). 
Таким образом, было показано, что полиморфные варианты 
rs2228479 и rs3212369 маркируют пониженный риск разви-
тия псориаза у татар в общей выборке. Все вышеуказанные  

сту, полу и этнической принадлежности. Забор крови производили 
на станциях переливания крови у здоровых доноров, отрицающих  
наличие псориаза и других аутоиммунных заболеваний у себя и  
родственников.

ДНК выделяли из лимфоцитов периферической крови методом 
фенольно-хлороформной экстракции [22]. Было прогенотипировано 
7 SNPs генов, кодирущих рецептор меланокортина типа 1 MC1R у 
104 больных псориазом и 175 здоровых доноров (табл. 2). Геноти-
пирование 7 SNPs гена MC1R было осуществлено с использованием 
SNPlex платформы согласно протоколу (SNPlex Genotyping System 
48-plex Protocol, ”Applied Biosystems”). SNPlex технология основана 
на методе лигирования синтетических олигонуклеотидных зондов 
(OLA). Электрофоретический анализ меченых однонитевых фраг-
ментов ДНК провели на автоматическом секвенаторе ABI 3730xl 
DNA Analyzer (“Applied Biosystems”).

Соответствие наблюдаемого распределения частот генотипов 
теоретически ожидаемому равновесному распределению по закону 
Харди–Вайнберга оценивали с помощью точного критерия Фишера 
[23] в программе FINNETI. Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием пакета прикладных программ 
PLINK [24], FINNETI и MS Excel 2013 (Microsoft).

При сравнении частот аллелей и генотипов в группах больных 
и здоровых лиц применяли критерий χ2, точный критерий Фишера 
и критерий χ2 с поправкой Йетса для таблиц сопряженности 2 × 2. 
Силу ассоциаций генотипических характеристик c риском развития 
псориаза оценивали по значениям показателя отношения шансов 
(odds ratio, OR). Для коррекции множественных сравнений при-
меняли поправку Бонферрони, а также пермутационный тест при 
гаплотипическом анализе (1000 пермутаций было выполнено). Кон-
струирование гаплотипических блоков, анализ гаплотипов и оценку 
неравновесия по сцеплению между двумя и более полиморфными 
маркерами проводили с помощью программы Haploview v.4.1 [25], 
которая вычисляет такие параметры, как коэффициент Левонтина 
(D’) и корреляционный коэффициент (r2). Гаплотипический анализ 
был выполнен только для гаплотипов с частотой не менее 1%.

Результаты
Проведен анализ ассоциаций 7 полиморфных вариантов 

гена MC1R с риском развития псориаза у 104 татар Волго-
Уральского региона. Идентифицированы маркеры повышен-
ного и пониженного риска развития псориаза для гена MC1R. 
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных ло-
кусов гена MC1R у больных псориазом и здоровых доноров 
представлено в табл. 3. Полиморфный  маркер rs885479 был 
исключен из анализа по причине отклонения эмпирического 
распределения частот генотипов теоретически ожидаемому 
равновесному распределению Харди–Вайнберга.

Анализ ассоциаций 6 SNPs гена рецептора меланокорти-
на типа I MC1R выявил статистически значимые различия для 
3 SNPs между группой больных псориазом и здоровыми до-
норами татарской этнической принадлежности – rs3212358, 
rs2228479 и rs3212369 (см. табл. 3). Анализ распределения ча-
стот аллелей показал, что в группе больных псориазом часто-
та аллеля A полиморфного локуса rs3212358 гена MC1R выше 
контрольной частоты (68,93 и 58,04% соответственно). Таким 
образом, было установлено, что аллель А является маркером 
повышенного риска развития псориаза у татар в общей вы-
борке (OR 1,6, 95% CI 1,11–2,3; p < 0,010). В группе больных  
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Т а б л и ц а  2 
Данные полиморфных локусов гена MC1R (хромосома 16),  
используемых в исследовании

Полиморфный 
вариант, SNP

Хромосомная 
позиция Функциональное значение

rs2228479 88513441 missence p.Val92Leu c.274G>A

rs885479 88513655 missence p.Arg163Gln c.488G>A

rs35784916 88513678 missence p.Ala171Ser c.511C>A

rs3212358 88512240 5’-UTR variant с.-928A>G

rs3212351 88511589 deletion c.-580-196 -580 195delAT

rs3212369 88514261 3’-UTR variant c.140A>G

rs12102534 88513982 missence p.Thr272Met c.815C>T

Т а б л и ц а  3
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных локу-
сов гена MC1R у больных псориазом (n = 104) и здоровых доно-
ров (n = 175)

Аллель и 
генотип по-
лиморфных 

локусов 
гена MC1R

Частота  
у больных 

псориазом (P)

Частота  
у здоровых 
доноров (Р) χ² p-value OR (95% CI)

абс. % абс. %

rs2228479:
GG 99 103 92,48 160 1
GA 1 1 6,35 11 4,64 0,03 0,14 (0,02–1,11)
AA 0 0 1,15 2 1,28 0,25 0,31 (0,01–6,52)
G 99,51 207 95,66 331 1
A 0,48 1 4,33 15 6,88 0,008 0,10 (0,01–0,81)
rs35784916:
CC 3,84 4 2,88 3 1
CA 24,03 25 25 26 0,16 0,68 0,72 (0,14–3,55)
AA 72,11 75 75,11 75 0,14 0,71 0,75 (0,16–3,46)
C 15,86 33 15,38 32 1
A 84,13 175 84,61 176 0,02 0,89 0,96 (0,58–1,63)
rs3212358:
GG 6,79 7 17,24 30 1
GA 48,54 50 49,42 86 1,37 0,24 0,73 (0,43–1,23)
AA 44,66 46 33,33 58 7,45 0,006 3,4 (1,37–8,43)
G 31,06 64 41,95 146 1
A 68,93 142 58,04 202 6,52 0,010 1,6 (1,11–2,3)
rs3212351:
AT 27,88 29 29,14 51 1
AT del 51,92 54 54,28 95 0,53 0,46 0,78 (0,48–1,5)
del del  20,19 21 16,57 29 0,43 0,51 1,27 (0,69–2,62)
AT 53,84 112 56,28 197 1
del 46,15 96 43,71 153 0,31 0,57 1,10 (0,78–1,55)
rs3212369:
GG 8,65 9 8 14 1
GA 50,96 53 32,57 57 0,63 0,42 1,44 (0,57–3,62)
AA 40,38 42 59,42 104 1,01 0,31 0,62 (0,25–1,56)
G 34,13 71 24,28 86 1
A 65,86 137 75,71 265 6,28 0,01 0,62 (0,42–0,9)
rs12102534:
CC 48,07 50 41,34 43 1
CT 41,34 43 46,15 48 0,78 0,37 0,77 (0,43–1,37)
TT 10,57 11 12,5 13 0,48 0,48 0,72 (0,29–1,79)
C 68,75 143 64,42 134 1
T 31,25 65 35,57 74 0,88 0,34 0,82 (0,54–1,23)

П р и м е ч а н и е. Р – частота генотипа или аллеля; c2 (р-value) – 
оценка статистической значимости различий по распределению 
частот генотипов между двумя группами; OR – отношение шансов, 
95% CI – доверительный интервал. Здесь и в табл. 4: жирным шриф-
том выделены статистически значимые различия.
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ломкой Х-хромосомы, биполярное аффективное расстройство, 
болезнь Альцгеймера, наследственная тромбоцитопения и др. 
[26]. При проведении полногеномного исследования (genome 
wide association study – GWAS) c использованием 1 620 742 
SNPs для анализа генетических факторов, влияющих на ха-
рактерную пигментацию в южноазиатской популяции, не 
была выявлена ассоциация полиморфного варианта rs3212369 
гена MC1R [27]. Полиморфный локус rs2228479 гена MC1R 
обусловливает возникновение миссенс-мутации. Некоторые 
миссенс-мутации оказывают сильное влияние на гидрофоб-
ность белка, его водородные, электростатические и сульфид-
ные связи. При этом функциональный спектр таких белков 
может сильно меняться от практически нейтрального эффекта 
генетического полиморфизма до полного нарушения функции 
соответствующего белка. При исследовании европейской по-
пуляции в США SNP rs2228479 гена MC1R показал тенден-
цию к увлечению риска развития меланомы кожи [28]. G. Wu 
и соавт. обнаружили ассоциацию SNP rs2228479 гена MC1R с 
ремиссией при лечении депрессии дезипрамином [29]. 

В настоящее время ген MC1R остается наиболее хорошо 
охарактеризованным генетическим детерминантом кожи и 
пигментации волос, а также подтвержденным геном пред-
расположенности к ракам кожи – злокачественная меланома, 
базально-клеточный и плоскоклеточный рак [19, 30–33]. На 
сегодняшний день идентифицировано более 100 аллелей гена 
MC1R с несинонимичными заменами. Тем не менее влияние 
этих полиморфных вариантов на физиологические функции 
MC1R были только частично определены. Внутриклеточные 
петли GPCR, в том числе MC1R, которые необходимы для 
белковых взаимодействий с GTP-связывающими белками, как 
предполагают, могут быть ключевыми функциональными ре-
гионами MC1R. Мутации, обнаруженные во второй внутри-
клеточной петле, влияют на фенотип пигментации [34]. Поли-
морфные варианты в гене MC1R могут привести к снижению 
функции рецептора либо на уровне α-MSH-связывания или на 
уровне cAMP-зависимого сигнального пути, приводя к коли-
чественным сдвигам синтеза меланина из эумеланина в потен-
циально мутагенный феомеланин [34].

Выявление структуры неравновесия по сцеплению вносит 
значительный вклад в изучение генома человека. Последние 
исследования показали, что человеческий геном организован 
в дискретные блоки низкого гаплотипического разнообразия, 
в пределах которых маркеры находятся в состоянии сильно-
го неравновесия по сцеплению. Степень гаплотипического 
разнообразия и протяженность блоков варьируют в разных 
популяциях, отражая демографическую историю населения, 
давление естественного отбора, мутации и рекомбинации. 
Тем не менее существуют сведения о согласованности в про-
странственном размещении некоторых гаплотипических 
блоков в различных популяциях, указывая на возможность 
существования общего механизма образования данных бло-
ков. Реконструкция гаплотипов установила GG-гаплотип  
(p = 0,0002) в качестве рискового генетического фактора, тогда как 
гаплотип GA играет протективную роль в патогенезе псориаза  
(p = 0,010). Гаплотипический анализ подтвердил вовлечен-
ность полиморфных локусов гена MC1R в развитие предрас-
положенности или устойчивости к псориазу. 

Таким образом, в результате проведенного анализа по-
лиморфных вариантов гена MC1R с использованием SNPlex 
платформы у 104 больных псориазом и 175 здоровых доноров 

ассоциации остаются статистически значимыми и после вве-
дения поправки на множественные сравнения Бонферрони.

Анализ структуры неравновесия по сцеплению в груп-
пах больных псориазом и здоровых доноров в популяции 
татар выявил один блок сцепления на 16-й хромосоме про-
тяженностью менее 1 kb, который включает два SNPs – 
rs2228479 и rs3212369. На рис. 2 показана структура нерав-
новесия по сцеплению между исследованными локусами 
гена MC1R в популяции татар. При реконструкции возмож-
ных гаплотипов на хромосоме 16 в исследованной популя-
ции выявлено три гаплотипа. Гаплотип AG был исключен 
из анализа, поскольку его частота в группе больных псо-
риазом была менее 1%. В целом гаплотипический анализ 
показал повышенную частоту гаплотипа GG у больных псо-
риазом в сравнении со здоровыми донорами (34,1 против 
20,1% соответственно). Гаплотип GA, напротив, маркирует 
пониженный риск развития заболевания у больных псориа-
зом (p = 0,010). Значимость ассоциаций сохраняется и после 
коррекции на множественные сравнения.

Обсуждение
Впервые был проведен анализ ассоциаций 7 полиморфных 

вариантов гена рецептора меланокортин типа I MC1R с риском 
развития псориаза у татар Волго-Уральского региона. Иден-
тифицированы маркеры повышенного и пониженного риска 
развития псориаза для гена MC1R – rs3212358, rs2228479 и 
rs3212369. Было установлено, что аллель А полиморфного 
локуса rs3212358 гена MC1R маркирует повышенный риск 
развития псориаза у татар в общей выборке (p = 0,010), тог-
да как аллель G (p = 0,008) rs2228479, аллель А rs3212369  
(p = 0,01) гена MC1R и гетерозиготный GA генотип полиморф-
ного варианта rs2228479 – пониженный риск развития псори-
аза у больных (p = 0,03). Какие-либо данные, опубликован-
ные по результатам ассоциаций генов CRH-POMC-системы с 
псориазом, отсутствуют. Идентификация эффектов SNPs гена 
MC1R при псориазе в разных популяциях и функциональный 
анализ необходимы в дальнейшем для подтверждения роли 
гена MC1R в патогенезе псориаза. 

SNPs rs3212358 и rs3212369 гена MC1R представляют 
собой мутации, затрагивающие 5’-нетранслируемую (5’-un-
translated region 5’-UTR) и 3’-нетранслируемую (3’-untrans-
lated region 3’-UTR) области. Поскольку нетранслируемые 
области играют важнейшую роль в регуляции экспрессии ге-
нов, различные изменения этих областей вносят вклад в раз-
витие таких заболеваний, как рак молочной железы, синдром  
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Т а б л и ц а  4
Распределение частот гаплотипов полиморфных локусов гена 
MC1R у больных псориазом (n = 104) и здоровых доноров (n = 175)

Гаплотип
Частота у больных 

псориазом (Р)
Частота у здоровых 

доноров (Р) χ² Statistic р-value
абс. % абс. %

Блок 1  MC1R rs2228479, rs3212369:

GA 67 65,4 132 75,5 6,54 0,010

GG 37 34,1 35 20,1 13,45 0,0002

Рис. 2. Структура неравновесия по сцеплению в гене MC1R на 
хромосоме 16q24.2. в популяции татар. В ячейках указано зна-
чение коэффициента сцепления D’ – цветовая гамма отображает 
силу сцепления между SNPs.
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татарской этнической принадлежности установлены маркеры 
пониженного/повышенного риска развития псориаза (табл. 4). 
Исследования с применением современных методов генетиче-
ского анализа продолжают расширять объем знаний в области 
понимания этиологии многофакторных заболеваний, позво-
ляют разрабатывать алгоритмы ДНК-диагностики с целью их 
профилактики, а также определять новые мишени для лекар-
ственных препаратов, используемых при их лечении.
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