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III  jgufis pacientebSi swrafi virusuli pasuxi 
uaryofiTi iyo 100%Si, adreuli virusuli pasuxi  
uaryofiTi iyo 94%-Si, mkurnalobis bolos pasuxi 
uaryofiTi iyo 94%-Si, myari virusuli pasuxi  
uaryofiTi iyo 93%-Si.

dadgenilia,  rom HCV infeqcia farTodaa gavrcele-
buli sasjelaRsru lebis dawesebulebebSi. Catare-
buli antivirusuli mkurnalobis saboloo Sedegebi, 

mkurnalobis msvlelobaSi ganviTarebuli gverdiTi 
movlenebi da maTi marTva miuxedavad gansxvavebu-
li fsiqologiuri pirobebisa, romlebsac adgili 
aqvs am tipis dawesebu lebebSi, mniSvnelovnad ar 
gansxvavdeba TavisuflebaSi myofi amave daa-
vadebiT pacientebis mkurnalobis antivirusuli 
mkurnalobis Sedegebisagan. programa warmatebiT 
mimdinareobs; miRebuli Sedegebi miuTiTebs misi 
gagrZelebis mizanSewonilobaze. 

АНАЛИЗ ГЕНОВ ОДНОУГЛЕРОДНОГО МЕТАБОЛИЗМА И КОМПЛЕКСА 
ЭПИДЕРМАЛЬНОЙ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ У БОЛЬНЫХ ИХТИОЗОМ ПРОСТЫМ

1Федота А.М., 2Рощенюк Л.В., 3Садовниченко Ю.А., 4Меренкова И.Н., 5Гонтарь Ю.В., 2Воронцов В.М.

1Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, кафедра акушерства и гинекологии; 
2КУЗ «Областной клинический кожно-венерологический диспансер №1», Харьков; 3Харьковский национальный 
медицинский университет, кафедра медицинской биологии; 4КУЗ «Харьковский городской родильный дом №1»;

5ООО «Медицинский центр ИГР», Киев, Украина

Ихтиоз является наиболее распространенным моногенным 
генодерматозом, клиническими проявлениями которого 
являются гиперкератоз и/или чрезмерное шелушение кожи 
различной степени тяжести в результате нарушения процес-
сов ороговения эпидермиса [8,10,48]. Распространенность 
ихтиоза в Харьковской области составляет 1:2557 [17]. В 
настоящее время описано более 30 клинических форм за-
болевания, однако 80-95% случаев приходится на ихтиоз 
простой [10].

Ихтиоз простой (Q 80.1.0, OMIM 146700) имеет аутосомно-
доминантный тип наследования с неполной пенетрантно-
стью и обусловлен мутациями в гене эпидермального белка 
филаггрина (FLG, OMIM 135940) [54]. Обнаружено более 40 
мутаций в этом гене, среди них R501X, 2282del4, 3321delA, 
Q2417X, E2422X, суммарная частота которых в европей-
ских популяциях составляет 7-10%, в азиатских — 3,0% 
[24,53,54]. Эти мутации вызывают снижение концентрации 
белка профилаггрина в зернистом слое эпидермиса, почти 
полное исчезновение этого слоя и истончение шиповатого 
слоя, уменьшение содержания гигроскопичных аминокислот 
натурального увлажняющего фактора (NMF) и повышение 
трансэпидермальной потери воды [28, 54]. Мутации в гене 
FLG также могут повышать риск развития атопии, пищевой 
аллергии, заболеваний желудочно-кишечного тракта, рака 
кожи, сахарного диабета, некоторых вирусных заболеваний 
[25,26,31,42,44,46,54,60]. На роль гена-модификатора, уси-
ливающего фенотипическое проявление мутаций гена FLG 

у гетерозигот, предложен один из генов одноуглеродного 
метаболизма MTHFR [17].

Ген MTHFR (OMIM 607093) кодирует фермент метиленте-
трагидрофолатредуктазу. Дефицит или снижение активности 
этого фермента способствует гипометилированию ДНК, 
которое приводит к нарушению расхождения хромосом и 
клеточного цикла вплоть до гибели клеток, а также к гипер-
гомоцистеинемии, что является фактором риска развития 
нарушений с широким спектром клинических симптомов. 
Из более чем 20 описанных вариантов однонуклеотидных 

полиморфизмов гена MTHFR наиболее изученной является 
транзиция C677Т. Для этого полиморфного варианта уста-
новлена связь с развитием такого генодерматоза, как псориаз 
[17,57], доказаны ассоциации с сердечно-сосудистыми и не-
врологическими заболеваниями, предраковыми и раковыми 
состояниями различных органов [37,40], акушерской патоло-
гией — невынашиванием беременности и ее осложнениями, 
тромбофилией, гестозом [23,27,40,62].

Поскольку в литературе представлены данные о ряде аллер-
гических заболеваний, в частности, атопическом дерматите 
и экземе, в развитии которых полиморфизм генов как одно-
углеродного метаболизма, так и комплекса эпидермальной 
дифференцировки играет существенную роль [33,55], можно 
ожидать совместного плейотропного эффекта указанных 
генов, а также развития и других заболеваний.

При некоторых формах ихтиоза могут наблюдаться гине-
кологические нарушения, в том числе цервикальная интра-
эпителиальная неоплазия и рак шейки матки [22]. Однако 
в мировой литературе не хватает сведений об ассоциации 
мутаций в гене FLG с обоими заболеваниями [54]. Анализ 
ассоциации ихтиоза и мутаций в гене FLG с раком щейки 
матки становится сложен, так как развитие скрининговых 
программ по раку шейки матки, особенно в странах Евро-
пы, существенно снизило долю этого вида рака в структуре 
онкологической заболеваемости. Так, в Великобритании за 
15 лет заболеваемость раком шейки матки снизилась на 42%, 
а в Швеции, Швейцарии, Словении снижается на 15-30% 
каждые пять лет [13].

Сложная генетическая природа этих и других тяжелых ги-
некологических заболеваний — эндометриоза, миомы матки 
и новообразований репродуктивной системы — является 
основанием для развития всесторонних исследований этих 
патологий.

Эндометриоз встречается у 15-50% женщин репродуктив-
ного возраста [4,12,32]. Каждая из существующих теорий 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  

No 3 (264) 2017

© GMN 91 

эндометриоза — эмбриональная, трансплантационная, 
метапластическая и другие, объясняет происхождение 
отдельных форм заболевания [4]. Согласно генетической 
теории, эндометриоз является мультифакториальным 
заболеванием, в основе развития которого лежит взаимо-
действие факторов среды и ряда генов, которые также вза-
имодействуют между собой. К генной сети эндометриоза 
в настоящее время относят гены системы детоксикации 
ксенобиотиков — CYP1A1, CYP2E1, CYP17A1, CYP19А1, 
EPHX1, GSTМ1, GSTТ1 и NAT2, иммунного ответа — IL4, 
IL4R, IL6, TGFB1, TNFА, эндокринных функций — ERα, 
ERβ и PR, межклеточных взаимодействий HLA-DQB1, 
HLA-DRB1 и проонкогены TP53, RASK [3].

Распространенность миомы (фибромы, фибромиомы) матки 
у женщин может достигать 77%, начиная с 40-50 лет, что 
обусловлено мультифакториальной природой патологии и 
хромосомными аномалиями [19].

Рак эндометрия является одной из наиболее распространен-
ных онкопатологий органов малого таза у женщин, развива-
ется в возрасте 50-70 лет. Для этого вида рака установлена 
ассоциация с рядом генов, например PTEN, CTNNB1, PIK3CA, 
ARID1A [32,47].

Распространенность и тяжесть течения указанных заболева-
ний обусловливает актуальность поиска кандидатных генов 
путем анализа ассоциаций этих патологий с другими, для 
которых определены генные сети. Исходя из вышеизложен-
ного, целью исследования было оценка эффекта аллельного 
полиморфизма генов FLG и MTHFR и их ассоциаций у боль-
ных простым ихтиозом с гинекологическими заболеваниями.

Материал и методы. Сбор и анализ клинико-генеалогиче-
ской информации проводились методом единичной регистра-
ции пробанда на базе ОККВД №1 и кожно-венерологических 
диспансеров Харьковской области. Диагноз и форма дерматоза 
установлены на основе анализа клинико-генеалогических 
данных и результатов лабораторных исследований в соответ-
ствии с МКБ-10: ихтиоз простой (Q 80.1.0). Проанализирована 
информация о 38 семьях, к которым принадлежали 18 женщин 
и 20 мужчин в возрасте от 26 до 76 лет, больных ихтиозом 
простым. В качестве показателя репродуктивной способности 

больных ихтиозом определяли среднее количество детей в 
семье. Проверка данных на соответствие закону нормального 
распределения выполнена по методам Шапиро-Уилка и Колмо-
горова-Смирнова [20]. Исследование связи между признаками 
проводилось с помощью корреляционного анализа по Пирсону 
и Спирмену. Проверка статистических гипотез об ассоциации 
изученных аллелей и генотипов и оценка рядов распределения 
проведена с помощью критерия χ2 [1].

Результаты и их обсуждение. Анализ географического 
распределения частот мутантных аллелей гена FLG и соот-
ветствующих генотипов среди населения стран Европы по 
литературным данным показал, что частота аллелей R501X и 
2282del4, а также гетерозигот по гену FLG в целом снижалась 
с севера на юг (таблица 1) в северном полушарии, от Шотлан-
дии до Италии (таблица 1). Следует отметить, что в некоторых 
странах исследовались только две вышеупомянутые мутации.

Установлена статистически значимая прямая связь частот 
мутантных аллелей и гетерозиготных генотипов по гену 
FLG с географической широтой. Коэффициенты корреляции 
представлены в таблице 2.

По мнению J.P. Thyssen с соавт. [52,54], рост частоты мутаций 
в гене FLG от экватора до Северного полюса имеет адаптив-
ное значение, поскольку оно повышает проницаемость кожи 
для ультрафиолетового излучения, что может способствовать 
повышению уровня витамина D в плазме крови, особенно в 
странах с низкой интенсивностью инсоляции.

В связи с тем, что мутации в гене филаггрина обусловливают 
развитие ихтиоза простого, описанного как аутосомно-до-
минантный дерматоз с неполной пенетрантностью, мы 
сравнили полученные нами ранее данные с данными других 
авторов. По результатам наших исследований [17], пенетрант-
ность гомозигот по мутации 2282del4 в гене FLG, также, как 
и дигетерозигот по мутациям R501X и 2282del4, составила 
100%. Для гетерозигот по мутации R501X характерна полная 
пенетрантность 100%, а для гетерозигот по мутации 2282del4  − 

неполная (84,2%). В исследованиях ирландских, шотландских и 
американских семей европейского происхождения с ихтиозом, 
проведенных C.N.A. Palmer с соавт. [44] и F.J.D. Smith с соавт. 
[51], установлена также полная пенетрантность гомозигот по 

Таблица 1. Показатели частоты аллелей и генотипов по гену FLG среди населения стран Европы

Страна Геогр. широта

R501X 2282del4

Сумма 
частот 

мутаций
Источник

Частота Частота

генотипа аллеля генотипа аллеля
Аа AA A Аа AA A

Великобритания 
(Шотландия) 55°52ˊ−57°09ˊ 5,32 0,20 2,86 5,47 0,00 2,73 5,59 [56]

Дания 55°41ˊ 3,36 0,09 1,77 4,59 0,12 2,41 4,18 [53]
Великобритания 
(Англия) 54°55ˊ 5,98 0,00 2,99 4,83 0,00 2,41 7,39 [25]

Ирландия 53°20ˊ 6,35 0,00 3,17 2,15 0,00 1,08 4,25 [44]
Польша 51°47ˊ 1,96 0,00 0,98 4,41 0,00 2,21 3,19 [39]
ФРГ 47°59ˊ−52°31ˊ 4,13 0,00 2,07 4,82 0,00 2,41 4,82 [42]
Франция 48°50ˊ 3,03 0,00 1,52 1,01 0,00 0,51 2,03 [43]
Австрия 47°16ˊ 2,82 0,00 1,41 2,26 0,00 1,13 2,54 [31]
Хорватия 45°48ˊ 0,24 0,00 0,12 2,36 0,00 1,18 1,30 [46]
Италия 41°54ˊ 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,50 4,8 [26]
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мутации 2282del4 в гене FLG и компаундов. Пенетрант-
ность гетерозигот по мутации 2282del4, согласно данным 
литературы, варьирует в пределах от 80% [44] до 100% [51], 
тогда как пенетрантость гетерозигот по транзиции R501X в 
наших исследованиях выше, чем в других и составляет 100% 
[30,44,51]. Таким образом, данные, полученные нами для 
восточноукраинской популяции, существенно не отличаются 
от общеевропейских показателей.

Неполная пенетрантность и вариабельная экспрессивность де-
леции 2282del4 в гене FLG может быть обусловлена наличием 
или отсутствием в генотипе определенных генов-модифика-
торов, влияющих на фенотипическое проявление мутантного 
аллеля. На роль гена-модификатора мутаций в гене FLG нами 
был предложен ген MTHFR. Генотип СТ по полиморфному 
варианту C677T приводит к снижению активности метиленте-
трагидрофолатредуктазы и гипергомоцистеинемии [11,29,58]. 

Избыток гомоцистеина в организме корректируется путем его 
превращения в метионин или цистеин, который входит в состав 
α-кератинов - основных белков ногтей, кожи и волос. Очевидно, 
гетерозиготность по этому однонуклеотидному полиморфизму 
гена MTHFR является общим или неспецифическим преди-
ктором для многих дерматозов, обусловленных нарушениями 
кератинизации, в том числе ихтиоза.

Анализ распределения частот аллелей и генотипов по по-
лиморфному варианту С677Т гена MTHFR показал, что от 
экватора на север частота аллеля Т снижается (таблица 3), 
и демонстрирует статистически значимую обратную связь с 
географической широтой (таблица 2).
Установлено, что в районе экватора у местного населения 
генотип ТТ отсутствует, а в странах Средиземноморья и 
Ближнего Востока его частота достигает 30% [23]. Снижение 
интенсивности ультрафиолетового излучения по градиенту 

Таблица 2. Показатели связи между параметрами географической широты, 
частотами аллелей и генотипов по генам FLG и MTHFR

Показатели Коэффициент
корреляции, r

Уровень значимости, 
р

Широта – частота аллеля 2282del4 0,755 0,012
Широта – частота генотипа N/2282del4 0,733 0,016
Широта – частота аллеля R501X 0,770 0,009
Широта – частота генотипа N/R501X 0,770 0,009
Широта – сумма частот аллелей FLG 0,539 0,108
Широта – частота аллеля Т -0,648 0,043
Широта – частота генотипа СТ -0,721 0,019
Широта – частота генотипа ТТ -0,345 0,328
Частота генотипа N/2282del4 – частота генотипа СТ -0,903 0,0003
Частота генотипа N/2282del4 – частота генотипа ТТ -0,212 0,556
Частота аллеля 2282del4 – частота генотипа СТ -0,926 0,00012
Частота аллеля 2282del4 – частота генотипа ТТ -0,288 0,419
Частота генотипа N/2282del4 – частота аллеля Т -0,673 0,033
Частота аллеля 2282del4 – частота аллеля Т -0,755 0,012
Частота генотипа N/R501X – частота генотипа СТ -0,552 0,098
Частота генотипа N/R501X – частота генотипа ТТ 0,067 0,855
Частота генотипа N/R501X – частота аллеля Т -0,224 0,533
Частота аллеля R501X – частота генотипа СТ -0,552 0,098
Частота аллеля R501X – частота генотипа ТТ 0,067 0,855
Частота аллеля R501X – частота аллеля Т -0,224 0,533
Сумма частот мутантных аллелей FLG – частота генотипа СТ -0,552 0,098
Сумма частот мутантных аллелей FLG – частота генотипа ТТ 0,442 0,200
Сумма частот мутантных аллелей FLG – частота аллеля Т -0,091 0,803

Таблица 3. Показатели частоты аллелей и генотипов по полиморфному варианту С677Т гена MTHFR 
среди населения стран Европы

Страна Геогр. широта
Частота генотипа Частота аллеля

ИсточникСС СТ ТТ С Т
Великобритания 
(Шотландия) 55°57ˊ − 57°09ˊ 48,72 41,40 9,87 69,43 30,57 [61]

Дания 55°41ˊ 50,28 41,42 8,30 70,99 29,01 [38]
Великобритания 
(Англия) 54°55ˊ 46,19 42,73 11,07 67,56 32,44 [45]

Ирландия 53°20ˊ 46,41 43,61 9,99 68,21 31,79 [23]
Польша 52°20ˊ 49,47 42,76 7,77 70,85 29,15 [49]
ФРГ 49°24ˊ − 53°04ˊ 48,65 40,78 10,57 69,04 30,96 [37]
Франция 48°50ˊ − 49°29ˊ 37,59 52,63 9,77 63,91 36,09 [23]
Австрия 48°13ˊ 42,98 43,53 13,50 64,74 35,26 [29]
Хорватия 45°48ˊ 46,05 44,74 9,21 68,42 31,58 [41]
Италия 41°54ˊ 29,03 54,84 16,13 56,45 43,55 [23]
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широты обуславливает ослабление фотодеструкции фолатов 
[35]. Действие отбора против аллеля Т в этих регионах также 
ослабевает ввиду того, что природные источники фолатов 
традиционно представляют пищевую культуру их населения. 
По данным ряда авторов, коррекция нарушений фолатного 
обмена, обусловленных аллельным полиморфизмом гена 
MTHFR, с помощью витаминов и фолатов существенно 
снижает риск врожденных пороков развития и расщелины 
губы и неба, репродуктивных нарушений и потерь [21,36,59].

Частота гетерозигот СТ по полиморфному варианту С677Т 
гена MTHFR снижается в том же направлении и демонстри-
рует статистически значимую обратную связь с показателями 
географической широты (r=-0,721) (таблица 2).

Исследование ассоциации между частотами гетерозигот 
N/2282del4 по гену FLG и СТ по гену MTHFR в Европе по-
казало существование значимой обратной связи между этими 
показателями (таблица 2). Распределение частот указанных 
генотипов имеет противоположную широтную зональность: 
частота гетерозигот по гену FLG растет в направлении от 
экватора к полюсу, а по гену MTHFR, наоборот, уменьшается. 
Вероятно, наличие мутаций в гене FLG усиливает действие 
отбора против гетерозигот по гену MTHFR, поскольку на-
рушает целостность кожи, повышает ее проницаемость для 
ультрафиолета и способствует фотодеструкции фолатов.

Установленная связь позволяет прогнозировать развитие у 
пациентов-гетерозигот по обоим генам N/2282del4 и СТ ряда 
заболеваний различных систем органов. В свете сохранения 
здоровья нации наибольшее внимание привлекают репродук-
тивные нарушения, онкологические заболевания, дерматозы и 
их ассоциации. Поэтому нами был проведен анализ показателей 
репродукции у пробандов с ихтиозом и их родственников.

У женщин (n=18, 47,4%) и мужчин (n=20, 52,6%) репродуктив-
ного и пострепродуктивного возраста (26-76 лет) с ихтиозом 
простым из 38 семей средний возраст на момент исследования 
составил 47,8±3,1 (31-70) и 52,4±3,1 (26-76) лет, соответственно.

Среди 58 детей в семьях больных ихтиозом соотношение 
лиц мужского и женского пола составило 25:33 (1:1,32, 
p=0,294), 1:1 среди потомства больных ихтиозом женщин 
15:16 (1:1,07, p=0,857) и мужчин 9:18 (1:2, p=0,083).

У больных ихтиозом в Харьковской области в течение четырех 
десятилетий (1968-2007 гг.) среднее количество детей в семьях 
составило 1,5±0,1 (0-4 ребенка): у женщин — 1,7±0,2 (0-4) ребен-
ка, у мужчин — 1,4±0,1 (0-2) детей. Динамика этого показателя 
репродукции у больных соответствовала таковой в Украине и в 
Харьковской области (рис.) [2,7,18], значимой разницы между 
показателями не обнаружено (p=0,954).

Средний возраст деторождения у женщин с ихтиозом соста-
вил 24,1±1,2 года, что свидетельствует о возможности реа-
лизовать свой репродуктивный потенциал только в молодом 
возрасте, до начала развития гинекологических заболеваний, 
которые вызывают бесплодие. В то же время средний возраст 
манифестации эндометриоза у женщин в Украине — 38,5±8,2 
года [9], распространенность миомы достигает максимума у 
40-летних женщин [15], а пик заболеваемости раком шейки 
матки приходится на возрастную категорию 35-59 лет [6], 
рака эндометрия — на 40,6-60,5 лет [5].

Среди шести всесторонне обследованных женщин репро-
дуктивного возраста с ихтиозом простым, с генотипами 
N/2282del4 и CT, 33,3% (n=2) имели гинекологические за-
болевания, в том числе фиброму матки, эндометриоз и рак 
эндометрия, которые были диагностированы в возрасте 27-29 
лет. По Харьковской области в 2015 г. заболеваемость эндоме-
триозом составила 292,81 на 100000 женщин, что составляет 
1:341 (0,29%) [14], а заболеваемость раком эндометрия - 35,4 
на 100 тыс. женского населения или 1:2825 (0,35%) [16]. 
Таким образом, распространенность гинекологической па-
тологии у женщин с ихтиозом статистически значимо выше, 
чем среди женского населения Харьковской области (p<0,05).

Рис. Распределение количества детей, родившихся в 1968-
2007 гг. у женщин с простым ихтиозом в Харьковской 
области
примечания: *статистические данные за 1968-1987 гг. 
представлены по Украине; **статистические данные за 
1988-2007 гг. — по Харьковской области

Известно, что эндометриоз обусловлен проникновением кле-
ток эндометрия в другие ткани и органы, в эндометриальных 
клетках которых происходят процессы как в нормальном 
эндометрии [32]. В связи с тем, что ген FLG экспрессируется 
и в клетках эндометрия, его мутации способствуют наруше-
нию плотности эпителия и повышению его проницаемости 
для возбудителей инфекционных заболеваний, например, 
папилломавируса человека, вызывающего рак шейки матки, 
самой матки, влагалища, полового члена, шеи и головы [50]. 
Изменения, происходящие в эпителии при наличии мутаций 
гена FLG и аномального филаггрина, позволяют предпо-
ложить возможный вклад последних в генез эндометриоза.
Анализ эффекта полиморфного варианта С677Т гена MTHFR 

у больных ихтиозом показал, что для гетерозигот СТ веро-
ятность развития ихтиоза почти в 4 раза (OR=3,71, 95% CI 
1,62-8,46, р<0,05) выше, чем в среднем в популяции. Для 
носителей мутаций в гене FLG гетерозиготность СТ по 
полиморфизму С677Т увеличивает вероятность развития 
клинических проявлений ихтиоза почти в 7 раз (OR=6,5, 95% 
CI 1,09-38,63, р<0,05), по сравнению с носителями мутаций 
R501X и 2282del4 без ихтиоза [17].

Таким образом, наличие у больных ихтиозом простым опре-
деленных комбинаций аллелей и генотипов по генам FLG и 
MTHFR позволяет прогнозировать развитие гинекологических 
и онкологических заболеваний у этих пациентов, предложить 
концепции профилактики заболеваний репродуктивной сферы 
и онкопатологии и сформировать современные синтетические 
концепции этиологии и патогенеза исследованных заболеваний.

Заключение. Обнаружена прямая корреляция между гео-
графической широтой и частотами мутантных аллелей гена 
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FLG, а также между географической широтой и частотой 
гетерозиготных носителей этих мутаций. Частоты аллеля Т и 
генотипа СТ по полиморфному варианту С677Т гена MTHFR 

демонстрируют обратную связь с показателями географической 
широты. Противоположную широтную зональность имеют рас-
пределения частот аллеля 2282del4 и генотипа СТ, генотипов 
N/2282del4 и СТ, аллелей 2282del4 и Т, генотипа N/2282del4 
и аллеля Т. Установленные связи позволили прогнозировать 
развитие гинекологических патологий у женщин с простым 
ихтиозом. В Харьковской области у пациенток с простым их-
тиозом распространенность эндометриоза и рака эндометрия 
составила 33,3%, тогда как средний показатель среди женского 
населения региона — 0,29-0,35%. Количество детей у женщин с 
простым ихтиозом не отличалось от регионального показателя.
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The aim of the study was to evaluate the efects of allelic poly-
morphism of the FLG and MTHFR genes and their associations 
in gynecological patients with ichthyosis vulgaris. Gynecologi-
cal disorders are observed in presence of some forms of ichtyosis. 
From the prospective of improving nation's healthcare, the greatest 
attention is drawn to reproductive disorders. Based on this, the re-
search was also tasked with studying of the genetic nature of gyne-
cological diseases, as well as the inluence of geographical latitude 
on the frequencies of mutagenic alleles of the FLG gene and het-
erogeneous carriers of these mutations. The collection of clinical-gy-
necological history was carried out by the method of single registration 
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of the proband on the basis of the Regional Clinical Dermatological and 
Venereological Health Center No. 1 and the Dermatovenerological Health 
Centers of the Kharkiv Region. The diagnosis and form of dermatosis is es-
tablished on the basis of the analysis of clinical and gynecological data and 
the results of laboratory tests in accordance with ICD-10: ichthyosis vulgar-
is (Q 80.1.0, OMIM 146700). The data on 18 women and 20 men from 3 
families, aged 26 to 76 years old, suffering from ichthyosis, were analyzed. 
As a result of the study, a direct correlation was determined between 
the latitude and frequencies of mutant alleles of the FLG gene, as 
well as between the geographical latitude and frequency of hetero-
zygous carriers of these mutations. The frequencies of the T allele 
and the CT genotype according to polymorphic variant C677T of 
the MTHFR gene demonstrate feedback with the latitude indicators. 
The frequency distributions of the 2282del4 allele and the CT geno-
type, the N/2282del4 and CT genotypes, the 2282del4 and T alleles, 
the N/2282del4 genotype and the T allele have opposite latitudinal 
zonation. The established connections made it possible to predict 
the development of gynecological pathologies in women with ich-
thyosis vulgaris. The prevalence of endometriosis and endometrial 
cancer in women with ichthyosis vulgaris in the Kharkiv region was 
33.3%, while the average for the female population in the region 
was 0.29-0.35%. The number of children born to women with ich-
thyosis vulgaris did not difer from the regional index.

Keywords: ichthyosis vulgaris, ilaggrin, 5,10-methylenetetra-
hydrofolate reductase, geographic distribution, gynecological 
disorders.

РЕЗЮМЕ
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нический кожно-венерологический диспансер №1», Харьков; 
3Харьковский национальный медицинский университет, кафедра 
медицинской биологии; 4КУЗ «Харьковский городской родильный 
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Целью исследования явилась оценка эффектов аллельного 
полиморфизма генов FLG и MTHFR и их ассоциаций с гине-
кологическими заболеваниями у больных простым ихтиозом. 
При некоторых формах ихтиоза наблюдаются гинекологические 
нарушения. В свете сохранения здоровья нации наибольшее 
внимание привлекают репродуктивные нарушения. Исходя 
их этого задачу исследования составляет также изучение ге-
нетической природы гинекологических заболеваний, а также 
влияния географичекой широты на частоты мутагенных алле-
лей гена FLG и гетерогенных носителей этих мутаций. Сбор 
и анамнез клинико-гинекологической информации проведен 
методом единичной регистрации пробандов на базе Областно-
го клинического кожно-венерологического диспансера №1 и 
Кожно-венерологических диспансеров Харьковской области. 
Диагноз и форма дерматоза установлены на основе анализа 
клинико-гинекологических данных и результатов лаборатор-
ных исследований в соответствии с МКБ-10: ихтиоз простой 
(Q 80.1.0, OMIM 146700). Проанализирована информация о 38 
семьях, к которым принадлежали 18 женщин и 20 мужчин в воз-
расте от 26 до 76 лет, больных ихтиозом простым. В результате 

проведенного исследования обнаружена прямая корреляция 
между географической широтой и частотами мутантных аллелей 
гена FLG, а также между географической широтой и частотой 
гетерозиготных носителей этих мутаций. Частоты аллеля Т и 
генотипа СТ по полиморфному варианту С677Т гена MTHFR 

демонстрируют обратную связь с показателями географической 
широты. Противоположную широтную зональность имеют рас-
пределения частот аллеля 2282del4 и генотипа СТ, генотипов 
N/2282del4 и СТ, аллелей 2282del4 и Т, генотипа N/2282del4 и 
аллеля Т. Установленные связи позволили прогнозировать раз-
витие гинекологических патологий у женщин с простым ихти-
озом. В Харьковской области у пациенток с простым ихтиозом 
распространенность эндометриоза и рака эндометрия составила 
33,3%, тогда как средний региональный показатель среди жен-
ской популяции  - 0,29-0,35%. Количество детей у женщин с 
простым ихтиозом не отличалось от регионального показателя.

reziumeM
E
erTnaxSirbadiani genebis metabolizmis  da epi-
dermuli diferencirebis kompleqsis analizi  
martivi ixtioziT avadmyofebSi

1a. fedota, 2l. roSCeniuki, 3i. sadovniCenko, 
4i. merenkova, 5i. gontari,  2v. voroncovi

1xarkovis v.m.karazinis saxelobis erovnuli uni-
versiteti, meanobisa da ginekologiis kaTedra; 
2saolqo klinikuri dermatovenerologiuri dis-
panseri #1, xarkovi; 3xarkovis erovnuli samedi-
cino universiteti, samedicino biologiis kaTedra; 
4xarkovis saqalaqo samSobiaro saxli #1; 5kievis 
samedicino centri, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda  FLG  da MTHFR genebis 
aleluri polimorfizmis efeqtebis da ginekolo-
giur daavadebebTan maTi asociaciis Sefaseba mar-
tivi ixtioziT avadmyofebSi. ixtiozis zogierTi 
formis dros aRiniSneba ginekologiuri dar-
Rvevebi. eris janmrTelobis SenarCunebis Tval-
sazrisiT, reproduqciuli darRvevebis Seswavla 
udides mniSvnelobas iZens. aqedan gamomdinare, kv-
levis amocanas Seadgenda ginekologiuri daavade-
bebis genetikuri mxaris da geografiuli ganedis 
gavlenis Seswavla FLG  da  MTHFR genebis ale-
luri mutagenebis sixSireebsa da am mutaciebis 
heterogenul mtareblebze. klinikur-ginekolo-
giuri anamnezi da informacia Segrovilia pro-
bandebis erTxelobrivi registraciis meTodiT 
xarkovis olqis klinikuri dermatovenerologi-
uri #1 dispanserisa da dermatovenerologiuri 
dispanserebis bazebze. dermatozis diagnozi da 
forma dadgenilia klinikur-ginekologiuri mona-
cemebis da laboratoriuli kvlevebis Sedegebis 
analizis safuZvelze - martivi ixtiozi (Q 80.1.0, 
OMIM 146700). gaanalizebulia 38 ojaxis monacemebi,  
romelsac miekuTvneboda martivi ixtioziT da-
avadebuli 26-76 wlis asakis 18 qali da 20 mamakaci.

Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia pirdapiri 
korelacia geografiul ganedsa da FLG genis mu-
taciuri alelebis saxSireebs, aseve, geografiul 
ganedsa da am mutaciebis heterozigotul mtare-
blebs Soris. T alelis da  T genotipis sixSireebi 
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MTHFR genis  С677Т polimorfuli variantis mixedviT 
geografiul ganedis maCveneblebTan ukukavSirs av-
lens.  sawinaaRmdego ganeduri zonaloba aqvs 2282del4 
alelisa da  CT genotipis, genotipebis N/2282del4 
da СТ, alelebis 2282del4 da Т,  N/2282del4 genotipi                                                                                                                                         
                 a da  Т alelis  sixSireebis ganawile-
bas. dadgenili kavSirebi iZleva  ginekologiuri 
paTologiebis ganviTarebis prognozirebis saSu-

alebas martivi ixtioziT daavadebul qalebSi. xar-
kovis olqSi martivi ixtioziT daavadebul pacient 
qalebs Soris endometriozisa da endometriumis 
kibos gavrcelebam Seadgina 33.3%, maSin, rodesac sa-
Sualo regionuli maCvenebeli qalTa populaciaSi 
0,29-0,35%-ia. Svilebis raodenoba martivi ixtioziT 
daavadebul qalebSi regionuli maCveneblisagan ar 
gansxvavdeboda.

THE EFFECTS OF NON-FUNCTIONAL OVERREACHING AND OVERTRAINING 
ON AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM FUNCTION IN HIGHLY TRAINED GEORGIAN ATHLETES 

Kajaia T., Maskhulia L., Chelidze K., Akhalkatsi V., Kakhabrishvili Z.

Tbilisi State Medical University, Georgia

The modern sports training program commonly comprises a 
component of repetitive overloading to initiate structural and 
functional changes in an attempt to achieve favorable adaptation to 
the workouts and enhance athlete’s sports performance. Intensiied 
training can result in a decline in performance. However, when ap-
propriate periods of recovery are provided, a “supercompensation” 
efect may occur with the athlete exhibiting an enhanced perfor-
mance compared to baseline levels and “functional overreaching” 
(FO) can be achieved. In this situation, the physiological responses 
will compensate for the training-related stress [4,19]. When this 
intensiied training continues, the athletes can evolve into a state 
of extreme overreaching or “non-functional overreaching” (NFO). 
As it is possible to recover from short-term or ‘functional’ over-
reaching within a period of 2 weeks, the recovery from the NFO 
state may lead to a stagnation or decrease in performance which 
will not resume for several weeks or months. However, if over-
reaching is extreme and prolonged excessive training takes place 
concurrent with an additional stressor and insuicient recovery, 
overtraining syndrome (OTS) may result [15]. The OTS is char-
acterized by chronic maladaptations and a sports-speciic decrease 
in performance together with disturbances in mood state and 
persistent fatigue [5, 10]. Athletes who sufer from OTS may need 
months or even years to completely recover, leading frequently 
to cessation of a sports career [11,14,17]. Many researchers 
consider overreaching and overtraining as a continuum [7,15], 
others suggest that NFO precedes OTS [13,16,22]. This is in line 
with indings on the ‘‘sympathetic versus parasympathetic OTS’’ 
regarding diferent resting cortisol levels and exercise-induced 
changes in free plasma catecholamines, and recent neuroendocrine 
indings using a double-exercise test [9,15]. Early detection of 
NFO is very important in terms of prevention of overtraining, as 
well as for interruption of NFO/OTS progression. 

Besides other physiological, biochemical, immunological, psy-
chological and performance markers [5], heart rate (HR) and its 
modulations are intensively investigated as a practical and reliable 
sign of overtraining. Advancements in technology made it easy to 
assess the beat-to-beat variation in resting pulse rates, i.e. heart 
rate variability (HRV) [6,12,15,18]. Heart rate luctuation may 
be considered an output variable of a feedback network that is 
continuously monitored and regulated by the autonomic nervous 
system (ANS). HRV analysis is used as a measure of cardiac 
autonomic balance (sympathetic vs. parasympathetic), with an 
increase in HRV indicating an increase in vagal tone relative to 
sympathetic activity. Autonomic nervous system, also as well as 
endocrine system, plays an important role from the point of view 
of physiologic reactions and adaptation to the physical training, 
and inluences recovery phase [2,3,10]. In overtraining the ANS 
can show an excessive shift in the balance, either in the direction 
of parasympathethetic or sympathetic [1].

Aim of the study was to compare the autonomic nervous system 
functioning, as measured by HRV, in athletes with non-functional 
overreaching and overtraining and athletes without NFO/OTS. 

Material and methods. On the initial stage of the study conducted in 
the Clinical Center of Sports Medicine and Rehabilitation of Tbilisi 
State Medical University physical condition and health state of 348 
high level athletes (aged 22±4,7y.o.) were examined and 43 subjects 
with NFO/OTS were revealed, among them 37(10,6%) athletes with 
non-functional overreaching and 6 (1,7%) athletes with overtraining 
of diferent severity and duration (Table 1) [9]. 

Diagnosis of OTS was based on the checklist provided by the 
consensus statement of the European College of Sports Science 

Table 1. Distribution of non-functional overreaching and overtraining in sports disciplines

Sport Discipline Athletes with NFO, n (%) Athletes with OTS, n (%)

Cycling, n=6 0 

 Basketball, n=32 2 (6,25)
Boxing, n=15 1 (6,7)
Rugby, n=38 2 (5,3)

Football, n=114 9 (7,9) 2 (1,8)
Weightlifting, n=10 1 (10,0)
Water-polo, n= 29 3 (10,3)
Wrestling, n=104 19 (18,3) 4 (3,8)




