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Аллельные полиморфизмы генов IL-17A и MTHFR, ассоциированные 
с периферическим атеросклерозом в этнических группах населения 
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Аннотация 
Частотное распределение G197A полиморфизмов гена IL–17A и Ala222Val SNP гена MTHFR в об-

разцах геномной ДНК доноров и больных с клиническими проявлениями периферического атеросклероза 
исследовано SNP-методом (single nucleotide polymorphism) в этнических группах (русских и адыгов) насе-
ления Республики Адыгея: доноров, больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями. С риском развития 
периферического атеросклероза (Р<0,05; χ2=7,158) ассоциирована «нормальная» G197 аллель гена IL–
17A. При сердечно-сосудистых заболеваниях Ala222Val SNP гена MTHFR у жителей Республики Адыгея 
не имеют прогностической значимости. 
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циированность с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
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Allelic polymorphisms in the genes IL-17A and MTHFR associated 
with peripheral atherosclerosis in ethnic groups of the population 

of the Republic of Adygea 
Abstract 
Frequency distribution G197A gene polymorphisms in the IL-17A and Ala222Val SNP MTHFR gene in 

samples of genomic DNA donors and patients with clinical manifestations of peripheral atherosclerosis investi-
gated SNP-method (single nucleotide polymorphism), ethnic groups (russian and adyghe) of the Republic of 
Adygea: donors and patients with cardiovascular disease. With the risk of peripheral atherosclerosis (P<0,05; 
χ

2=7,158) is associated to a «normal» G197 allele IL-17A. When cardiovascular disease Ala222Val SNP 
MTHFR gene residents of the Republic of Adygea does not have prognostic value. 

Keywords: peripheral atherosclerosis, interleukin (IL-17A), G197A gene polymorphisms IL-17A, Methyl-
enetetrahydrofolate (MTHFR), Ala222Val gene polymorphisms MTHFR, associating with cardiovascular disease. 

 
Атеросклероз – наиболее частая причина сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ), обуславливающих высокую заболеваемость, инвалидизацию и смертность тру-
доспособного контингента населения многих стран, регионов России и Республики 
Адыгея (РА). К основным факторам, способствующим развитию атеросклеротических 
изменений сосудов, Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) на протяжении ря-
да лет относила образ жизни (60%), наследственность (20%), влияние неблагоприятных 
экологических факторов (10%), состояние медицинской помощи (5%) и др. [1]. Однако 
данные одного из крупнейших эпидемиологических проектов ВОЗ-MONICA, вклю-
чавшего 35 центров из 21 стран мира, в том числе и России, подтвердили, что классиче-
ские факторы риска развития атеросклероза (курение, артериальная гипертензия, дис-
липопротеинемии, сахарный диабет и пр.) не могут полностью объяснить динамику за-
болеваемости и смертности от кардиоваскулярной патологии. Реализация международ-
ного проекта «Геном человека» способствовала выявлению маркерных генов, ассоции-
рованных с развитием мультифакторных заболеваний человека, в том числе и сердеч-
но-сосудистых [2-5]. 

В связи с этим в международных проектах пристальное внимание уделяется изуче-
нию генетических детерминант предрасположенности и триггерных механизмов развития 
атеросклеротических изменений в сосудах. Так как наиболее важным патогенетическим 
звеном при атерогенезе является нарушение метаболизма метионина, приводящее к гипер-
гомоцистеинемии (ГГЦ) – повышенному содержанию в плазме крови аминокислоты гомо-
цистеина (ГЦ), связанного с повреждением эндотелия сосудов, целесообразно исследовать 
полиморфизмы гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) – ключевого фермента 
метаболизма фолиевой кислоты, регулирующего уровень гомоцистеина [6]. 

Хронические воспалительные процессы в сосудистой стенке, инициируемые ме-
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диаторами иммунной системы, также могут привести к атерогенезу [7]. Основным про-
воспалительным цитокином, запускающим базовые воспалительные реакции организ-
ма, является интерлейкин IL-17A с широким спектром биологических эффектов, участ-
вующий в физиологических и патофизиологических воспалительных процессах [8-12]. 
Экспрессия генов цитокинов, в том числе и IL-17А, регулируется единичными нуклео-
тидными заменами (SNP-полиморфизмами) промоторных регионов генов, которые не 
элиминируются в результате естественного отбора, накапливаются в популяциях. Ас-
социированность SNP генов цитокинов с риском развития системных патологических 
процессов обусловлена преимущественно с гипер- или гипопродукцией медиаторов. 

В гене провоспалительного IL-17А обнаружено 9 мутаций, которые расположены 
в промоторной и структурных областях. Наиболее изучены G197A, G121A, +45G>A, 
−877A>G полиморфизмы гена IL-17А G197A [13-21]. Результаты международных ис-
следований («HuGeNET») подтверждают ключевую роль G197A полиморфизмов генов 
IL-17A в системных воспалительных реакциях [22-26]. Роль полиморфизмов генов IL-
17A и MTHFR в патогенезе периферического атеросклероза (ПА) у этнических групп 
населения Республики Адыгея не изучена. 

Цель работы: исследование ассоциаций полиморфизмов генов IL-17A и MTHFR 
с риском развития периферического атеросклероза в этнических группах населения 
Республики Адыгея. 

Материалы и методы 

Распределение G197/197А аллельных вариантов гена IL-17A и Ala222/222Val по-
лиморфизмов гена MTHFR исследовано SNP (single nucleotide polymorphism)-методом с 
использованием коммерческих тест-систем НПФ «Литех» в образцах ДНК, выделен-
ных из стабилизированной ЭДТА венозной крови неродственных доноров (n=54) и 
больных (n=73) кардиологического отделения Адыгейской республиканской клиниче-
ской больницы с диагнозами ишемической болезни (ИБС), инфаркта миокарда (ИМ) и 
др., развившимися на фоне периферического, коронарного и мультифокального атеро-
склероза различных сосудистых бассейнов. Контрольная группа (доноры) без клиниче-
ских проявлений ССЗ (по данным осмотра, регистрации артериального давления и ЭКГ 
в условиях ЛПУ) подобрана эмпирически из этнических групп адыгов, русских и ар-
мян, проживающих в РА. 

Статистический анализ. Достоверные различия (Р<0,05) вычислены с использо-
ванием непараметрического метода Фишера, χ2 (кси-квадрат), расчетом отношения 
шансов (odds-ration или OR) и доверительного интервала (СI). 

Результаты исследований 

1. Распределение G197/197A полиморфизмов гена IL-17A в общей выборке 
доноров и больных с ССЗ 

Для подтверждения литературных данных о роли полиморфного варианта G197A 
гена IL-17А в патогенезе ССЗ проведен сравнительный анализ распределения частот 
G197/197A аллелей гена IL-17A в общих группах доноров и больных с ССЗ (табл. 1), а 
также в зависимости от клинических проявлений коронарного (табл. 2) и перифериче-
ского атеросклероза (табл. 3). 

В общей группе доноров преобладают гетерозиготные генотипы (G197A – 44%) 
по 197 позиции гена IL-17A. Гомозиготные «нормальные» (G197G) и «мутантные» 
(A197A) генотипы составляют соответственно 32% и 24%, что обуславливает соотно-
шение частот G197/197A аллелей 0,540:0,460, которые отличаются от результатов, 
представленных в базе данных ALFRED (2010 г.) по этническими группам адыгов и 
русских. У народов, проживающих в географически удаленных регионах мира (Афри-
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ке, Азии, Европе, Америке), преобладает G197 полиморфный вариант: для африканцев 
по А и G аллелям характерно соотношение 0,270:0,730; у европейцев, в том числе ады-
гов и русских, – 0,240:0,760 [23-26]. 

У больных с ССЗ, независимо от их этнической принадлежности, чаще выявляют-
ся гомозиготные «нормальные» генотипы (G197G – 52,3%) по 197 позиции гена IL-
17A. Гетерозиготные (G197A) и гомозиготные «мутантные» (A197A) генотипы состав-
ляют соответственно 34,1% и 13,6%, а соотношение частот G197/197A аллелей 
0,693:0,307 (при χ2=3,92). Анализ распределения аллелей гена IL-17A выявил достовер-
ные различия (Р<0,05) между общей выборкой доноров и больных ССЗ и ассоцииро-
ванность G197 аллели IL-17A с риском развития ССЗ (табл. 1). 

Таблица 1 
Распределение генотипов и G197/197A аллелей гена IL-17A 

в общих выборках доноров и больных ССЗ 
Аллели/генотипы Частоты / % генотипов 
Генотипы IL-17A Доноры (n=25) Больные (n=44) P* 

G197G (GG) 0,320 / 32% 0,523 / 52,3% 
G197A (GA) 0,440 / 44% 0,341 / 34,1% 
A197A (AA) 0,240 / 24% 0,136 / 13,6% 

Р<0,05 

Аллели Частоты аллелей P** 
G197 0,540 0,693 
197A 0,460 0,307 

P<0,05; χ2=3,921 
ОR (СL)=0,52; (0,25-1,06)*** 

Примечания: Р* – уровень значимости для генотипов; 
Р** – уровень значимости для аллелей; 
ОR (СL)*** – отношение шансов 

Полученные нами результаты по частотам G197/197А аллелей IL-17A для здоро-
вых жителей РА практически не отличаются от данных Xiaolin Z. et. al. (2011) для эт-
нических китайцев (0,546 и 0,454) [22]. 

По распределению частот аллельных вариантов G197/197A гена IL-17A между 
донорами (0,540:0,460) и группой лиц с ИБС (0,603:0,397) достоверных различий не ус-
тановлено (табл. 2). 

Таблица 2 
Распределение генотипов и G197/197A аллелей гена IL-17A 

в общих выборках доноров и больных ИБС 
Аллели/генотипы Частоты / % генотипов 
Генотипы IL-17A Доноры (n=25) Больные (n=29)  

G197G (GG) 0,320 / 32% 0,379 / 37,9% 
G197A (GA) 0,440 / 44% 0,448 / 44,8% 
A197A (AA) 0,240 / 24% 0,172 / 17,2% 

P*>0,05 

Аллели Частоты аллелей  
G197 0,540 0,603 
197A 0,460 0,397 

P**>0,05 

Примечания: Р* – уровень значимости для генотипов; 
Р** – уровень значимости для аллелей 

Распределение частот G197/197A аллелей гена IL-17A проанализировано в зависи-
мости от локализации атеросклероза и клинических последствий коронарного (ишемиче-
ская болезнь сердца, инфаркт миокарда и др.) и периферического атеросклероза (ин-
сульт, окклюзия, тромбоз глубоких вен и др.). В группе доноров РА чаще регистрируют-
ся гетерозиготные генотипы (G197A – 44%) гена IL-17A. Гомозиготные «нормальные» 
(G197G) и гомозиготные «мутантные» (A197A) генотипы составляют соответственно 
32% и 24%, что обуславливает соотношение частот G197/197A аллелей (0,540:0,460). 
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Таблица 3 
Распределение генотипов и G197/197A аллелей гена IL-17A 

в общих выборках доноров и больных с периферическим атеросклерозом 
Аллели/генотипы Частоты / % генотипов 
Генотипы IL-17A Доноры (n=25) Больные (n=11) Р* 

G197G (GG) 0,320 / 32% 0,818 / 81,8% 
G197A (GA) 0,440 / 44% 0,091 / 9,1% 
A197A (AA) 0,240 / 24% 0,091 / 9,1% 

Р<0,05 

Аллели Частоты аллелей P** 
G197 0,540 0,864 
197A 0,460 0,136 

P<0,05; χ2=7,158 
ОR (СL)=0,52; (1,41-20,58)*** 

Примечания: Р* – уровень значимости для генотипов; 
Р** – уровень значимости для аллелей; 
ОR (CL)*** – отношение шансов 

У больных адыгов и русских преобладают «нормальные» гомозиготы (G197G – 
81,8%), а гетерозиготы (G197A) и гомозиготные «мутантные» (A197A) генотипы прак-
тически не различаются (по 9,1%). В соотношении частот G197/197A аллелей преобла-
дает G197 аллель (0,864:0,136; χ2=7,16), ассоциированная с ПА. 

Для установления возможных межэтнических различий, обсуждаемых в популя-
ционной генетике, распределение полиморфных вариантов основного провоспалитель-
ного цитокина IL-17А проанализировано у доноров и больных с ПА трех этнических 
групп: русских, адыгов и армян (табл. 4, 5). 

Таблица 4 
Сравнительный межэтнический анализ частот G197/197A аллелей и 
GG, GA, AA генотипов гена IL-17A в этнических группах доноров 

Генотипы Аллели Этнические группы 
доноров GG GA AA G A 

Р 
OR(95% CI) 

Русские (n=6) 16,7 83,3 0 0,583 0,417 
Адыги (n=12) 50 16,7 33,3 0,583 0,417 
Армяне (n=7) 14,3 57,1 28,6 0,429 0,571 

Р
1>0,05 Р2>0,05 Р3>0,05 

Примечания: Р – достоверность статистически значимых различий: 
между русскими и адыгами (Р1), русскими и армянами (Р2), 
армянами и адыгами (Р3) 

Таблица 5 
Сравнительный анализ частот G197/197A аллелей и 

GG, GA, AA генотипов гена IL-17A в этнических группах больных ПА 
Генотипы Аллели Этнические группы 

доноров GG GA AA G A 
Р 

OR(95% CI) 
Русские (n=8) 37,5 37,5 25 0,563 0,463 
Адыги (n=18) 44,4 44,4 11,1 0,666 0,334 
Армяне (n=3) 0 66,7 33,3 0,334 0,666 

Р
1>0,05 Р2>0,05 Р3>0,05 

Примечания: Р – достоверность статистически значимых различий: 
между русскими и адыгами (Р1), русскими и армянами (Р2), 
армянами и адыгами (Р3) 

Достоверных межэтнических различий по частотам генотипов и аллелей гена IL-
17A у доноров не выявлено (табл. 4). 

В группе адыгов с ПА повышена частота G197 аллели гена IL-17A, однако досто-
верных различий в сравнении с представителями этнических групп русских и армян не 
установлено (табл. 5). 
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2. Распределение Ala222/222Val полиморфизмов гена MTHFR в общей вы-
борке доноров и больных с ССЗ 

Распределение частот Ala222/222Val аллелей гена MTHFR проанализировано в 
общих группах доноров и больных с ССЗ (табл. 6), а также в зависимости от клиниче-
ских проявлений коронарного (табл. 7) и периферического атеросклероза (рис. 1). 

Таблица 6 
Распределение генотипов и Ala222/222Val аллелей гена MTHFR 

в общих выборках доноров и больных ССЗ 
Аллели/генотипы Частоты / % генотипов 
Генотипы MTHFR Доноры (n=29) Больные (n=29) P* 

Ala222 Ala 0,414 / 41,4% 0,414 / 41,4% 
Ala222Val 0,686 / 68,6% 0,414 / 41,4% 
Val222 Val 0 0,172 / 17,2% 

P>0,05 

Аллели Частоты аллелей P** 
Ala222 0,707 0,621 
Val222 0,293 0,379 

P>0,05 

Примечания: Р* – уровень значимости для генотипов; 
Р** – уровень значимости для аллелей 

Таблица 7 
Распределение генотипов и Ala222/222Val аллелей гена MTHFR 

в общих выборках доноров и больных ИБС 
Аллели/генотипы Частоты / % генотипов 
Генотипы MTHFR доноры (n=29) больные с ИБС(n=13) P* 

Ala222 Ala 0,414 / 41,4% 0,385 / 38,5% 
Ala222Val 0,686 / 68,6% 0,462/ 46,2% 
Val222 Val 0 0,154 / 15,4% 

P>0,05 

Аллели Частоты аллелей P** 
Ala222 0,707 0,615 
Val222 0,293 0,385 

P>0,05 

Примечания: Р* – уровень значимости для генотипов; 
Р** – уровень значимости для аллелей 

 
Рис. 1. Распределение генотипов и Ala222/222Val аллелей гена MTHFR 

в общих выборках доноров и больных с осложнениями ПА 

У здоровых жителей РА преобладают гетерозиготные генотипы (Ala222Val – 
68,6%) по 222 позиции гена MTHFR. Гомозиготные «мутантные» (Val 222Val) геноти-
пы отсутствуют, гомозиготные «нормальные» (Ala222Ala) генотипы составляют соот-
ветственно 41,4%, что обуславливает соотношение частот Ala222/222Val аллелей 
(0,707:0,293), которые сравнимы с результатами, представленными в базе данных 
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ALFRED (2010 г.) для адыгов и русских. Следует отметить, что частоты этих полимор-
физмов у разных народов, проживающих в определенных регионах мира (Африке, 
Азии, Европе, Америке), незначительно различаются между собой [23-26]. Для афри-
канцев характерно соотношение частот Т и С (677Т/С677) аллелей с повышением час-
тоты Т-полиморфизма. У европейцев, в том числе адыгов и русских, в соотношении 
частот Т и С (677Т/С677) аллелей преобладает Т-полиморфизм (0,730:0,270) [23-26]. 

В общей группе больных ССЗ гомозиготные «нормальные» (Ala222Ala) и гетеро-
зиготные (Ala222Val) генотипы гена MTHFR составляют соответственно по 41,4%, а 
гомозиготные «мутантные» (Val 222Val) – 17,2%, частоты Ala222/222Val аллелей 
MTHFR соотносятся как 0,621:0,379. По распределению Ala222/222Val аллельных ва-
риантов и генотипов гена MTHFR между донорами (0,707:0,293) и больными с ССЗ 
(0,621:0,379) достоверных различий не установлено (χ2=1,01) (табл. 6). 

Распределение SNP гена MTHFR исследовано при наиболее распространенном 
проявлении коронарного атеросклероза – ишемической болезни сердца (табл. 7). 

Между донорами (0,707:0,293) и больными с ИБС (0,615:0,385) достоверных раз-
личий по частотам Ala222/222Val SNP гена MTHFR также не установлено (P>0,05) 
(табл. 7). 

Частоты Ala222/222Val SNP гена MTHFR у здоровых жителей РА и обследован-
ных лиц с ПА (0,707:0,293) и его осложнениями (инсульт, окклюзия и тромбоз глубо-
ких вен и др.) статистически значимо не отличаются (рис. 1). 

Для установления возможных межэтнических различий распределение поли-
морфных вариантов гена MTHFR проанализировано в этнических группах доноров и 
больных с ПА (табл. 8, 9). 

Таблица 8 
Сравнительный анализ частот Ala222/222Val аллелей и AA, AV, VV 

генотипов гена MTHFR в этнических группах доноров 
Генотипы Аллели Этнические группы 

доноров AA AV VV A V 
Р 

OR(95% CI) 

Русские (n=19) 47,4 52,6 0 0,737 0,263 

Адыги (n=10) 30 70 0 0,650 0,350 
Р

1>0,05 

Примечания: Р – достоверность статистически значимых различий: 
между русскими и адыгами (Р1) 

В группе доноров достоверных межэтнических различий по частотам генотипов и 
аллелей гена MTHFR у адыгов и русских не выявлено (табл. 8). 

Таблица 9 
Частоты Ala222/222Val аллелей и AA, AV, VV генотипов 

гена MTHFR в этнических группах больных ПА 
Генотипы Аллели Этнические группы 

доноров AA AV VV A V 
Р 

OR(95% CI) 
Русские (n=16) 37,5 50 12,5 0,625 0,375 
Адыги (n=13) 46,2 30,8 21,3 0,616 0,384 

Р1>0,05 

Примечания: Р – достоверность статистически значимых различий: 
между русскими и адыгами (Р1) 

Соотношение генотипов и аллелей гена MTHFR у больных с ПА в зависимости от 
их этнической принадлежности достоверно не различается (табл. 9). 

Резюме. G197 полиморфизм гена провоспалительного IL-17A может быть ис-
пользован как неспецифический маркер системных воспалительных реакций организ-
ма, вовлеченных в патогенез ПА. Это подтверждается независимыми исследованиями 
для географически удаленных популяций китайцев, русских и адыгов. 
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Выводы 

1. У жителей Республики Адыгея выявлены статистически значимые (Р<0,05) 
различия по распределению «нормального» G197 аллеля гена провоспалительного IL-
17A, ассоциированного с ССЗ. 

2. G197 аллель IL-17A является одним из факторов риска развития перифериче-
ского атеросклероза (χ2=7,158; Р<0,05), что дает возможность использовать его в каче-
стве маркера в скрининговых исследованиях. 

3. По распределению Ala222Val полиморфизмов гена MTHFR у населения Рес-
публики Адыгея не выявлено статистически значимых межэтнических различий 
(Р>0,05) и не установлено ассоциации с ССЗ. 
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