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Цель: определить частоты генотипов и аллелей полиморфного варианта 677С>T гена MTHFR среди 
представителей 2 национальностей: русских и бурят. 
Материалы и методы. Исследовано 399 детей и подростков (200 человек русской национальности, 199 – 
бурятской). В процессе исследования использовались молекулярно-генетические и статистические методы.
Результаты. Частота минорной Т-аллели для русской популяции составила 30 %, для бурятской – 21,1 %. 
Между исследованными выборками выявлены статистически значимые различия распространенности 
Т-аллели (р = 0,0041). 
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Climatic and geographical features always influenced on adaptation to the environment as well as the development 
level of economy and culture. The formation of certain food behavior in population determined fixation of specific gene 
alleles and mutation. They were responsible for digestion a typical food for the population. At the moment there is 
information about such genetic features as metabolism of proteins, carbohydrates and fats for many races and nations. 
But a few studies are about causes of prevalence differences of gene polymorphisms of folate cycle in the world’s popula-
tions. The main objective was to explore 677C>T mutation MTHFR gene among Russian and Buryat to compare it with 
ones in other populations. The total of 399 children and adolescents (200 Russians and 199 Buryats) were involved in 
this study. Genotyping of MTHFR 677C>T was performed by PCR-RT. We used soft “STATISTICA 8.0” to compare results.
As a result, T-allele frequency was 30 % in Russians and 21,1 % in Buryats. We found significant differences of prevalence 
of polymorphism 677C>T between studied groups (p = 0.011). Also we found significant difference between Russian 
and British (p = 0.054), French (p = 0.0263), Spanish (p < 0.0001), Italian (p < 0.0001) and Greek samples (p = 0.0454). 
The Buryat group had significant differences with Chinese (p < 0.0001), Korean (p < 0.0001), Mongolian (p < 0.004), 
Japanese (p < 0.0001), Kazakh (p = 0.0198) samples and two samples of Hans (p < 0.0001; p = 0.0390).
Key words: Russian, Buryat, genotyping, MTHFR 677C>T, frequency

ВВЕДЕНИЕ

На адаптацию популяций человека к условиям 
обитания всегда влияли не только климатогеогра-
фические особенности территорий, но и степень 
хозяйственно-культурного развития общества. Одну 
их ключевых ролей в этом процессе играло форми-
рование традиций питания, опиравшихся на доступ-
ность пищевых ресурсов и культурные особенности 
популяции. Становление в популяции определенного 
пищевого поведения приводило к популяционно-ге-
нетическим изменениям, заключающимся в увели-
чении или уменьшении частот уже существовавших 
вариантов генов и появлении и распространении 
новых мутаций. Закрепление в популяции определен-
ных аллелей генов и их мутаций приводило к форми-
рованию особенностей метаболизма для успешного 
усвоения потребляемой пищи. На данный момент 
существуют данные о таких мутациях и полимор-
физмах, влияющих на метаболизм углеводов, жиров 
и белков [4]. Так, наиболее ярким примером влияния 

пищевых традиций на генофонд популяций служит 
гиполактазия, распространенная во многих азиатских 
и африканских странах, где взрослые традиционно 
не пьют молоко. В популяциях Европы встречается 
целиакия – непереносимость белка глютена, содер-
жащегося в зернах ржи, пшеницы и др. Заболевание 
в 10 раз чаще встречается в Ирландии, где злаковые 
культуры традиционно не были основными про-
дуктами питания. Для коренных жителей северных 
территорий характерно высокое потребление мясных 
продуктов. Так, эскимосы потребляют до 2 кг в день, 
что требует наличие наследственных физиологиче-
ских особенностей пищеварения [2].

Несмотря на актуальность и широкий интерес 
ученых к вопросу изучения генетических харак-
теристик популяций в зависимости от традиций 
питания существует небольшое количество работ, 
посвященных исследованию влияния пищевых тра-
диций популяций на распространенность мутаций и 
полиморфизмов генов метаболизма фолатного цикла. 
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Фолатный цикл – это сложный каскад фермента-
тивных реакций, коферментами которых выступают 
производные фолиевой кислоты. Основными источ-
никами фолатов являются свежая зелень, печень, 
дрожжи и др. В процессе усвоения фолиевая кислота 
проходит ряд последовательных реакций и превра-
щается в свою активную форму – 5- метилтетраги-
дрофолат, который является донором метильной 
группы и основным источником тетрагидрофолата 
в клетке, предшественника специфических кофер-
ментов внутриклеточных реакций [10]. Одной из 
реакций является синтез метионина из гомоцистеина 
при участии 5,10-метилтетрагидрофолата. Гомоци-
стеин – промежуточный продукт в цикле метионина, 
который играет одну из ключевых ролей в следующих 
процессах: синтез нуклеиновых кислот, реализация 
второй стадии детоксикации ксенобиотиков, мети-
лирование белков и липидов и др. [22]. При наруше-
нии процесса реметилирования в цикле метионина 
наблюдается накопление гомоцистеина, который в 
высоких концентрациях обладает цитотоксическим, 
атерогенным и тромботическим действием [24], 
определяя развитие и прогрессирование сердечно-
сосудистой патологии, привычного невынашивания, 
патологии развития плода и др. [5, 6, 12, 20].

Реакция реметилирования гомоцистеина катали-
зируется ферментом метилтетрагидрофолат-редук-
тазой, которая является ключевым ферментом фо-
латного цикла. Ген MTHFR локализуется на коротком 
плече хромосомы 1 (1р36.3) и состоит из 11 экзонов. 
На настоящий момент идентифицировано 758 поли-
морфных вариантов данного гена. Из них 74 локуса 
ассоциированы с развитием патологических состоя-
ний [23]. Полиморфный локус 677C>Т, представляю-
щий собой миссенс-мутацию, приводящую к замене 
аминокислоты аланин на валин (р.Ala222Val) в ката-
литическом домене белка-фермента [9], в настоящее 
время считается наиболее клинически значимым.

Гомозиготное носительство данного полиморф-
ного варианта по минорной аллели снижает актив-
ность метилентетрагидрофолатредуктазы in vitro на 
70 %, гетерозиготное – на 35 %, что приводит к по-
вышению уровня ГЦ и снижению уровня метионина 
в плазме [17].

Данные распространенности полиморфного ва-
рианта 677С>T в популяциях мира гетерогенны. Так, 
частота минорной Т-аллели в популяции европеоидов 
составляет 31 %, а в популяции азиат колеблется в 
пределах 8–39 % [14]. Наличие гетерогенности рас-
пространенности полиморфизмов фолатного цикла 
среди этнических групп объясняется многими иссле-
дователями особенностями климатических условий 
и пищевого поведения [16, 21].

К настоящему моменту данные о генетических 
особенностях населения Восточной Сибири, в том 
числе данные о распространенности полиморфизмов 
генов фолатного цикла, малочисленны и фрагмен-
тарны [2, 8, 11].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследовано 399 детей и подростков, проживаю-
щих на территории Восточной Сибири и относящихся 

к двум расам: европеоиды (200 человек: 125 мальчи-
ков и 75 девочек; средний возраст – 13,36 ± 3,37 года) 
и монголоиды (буряты; 199 человек: 93 мальчика и 
106 девочек; средний возраст – 15,29 ± 2,75 года).

Буряты относятся к монголоидной расе и вхо-
дят в северную монголоидную расу, малую северо-
азиатскую расу, внутри которой выделяют 2 типа: 
центрально-азиатский и байкальский, т. е. по про-
исхождению существует две группы бурят [10]. 
Формирование современных бурят происходило в 
результате смешения этих двух групп на террито-
риях Прибайкалья и центрального Забайкалья [1]. 
К настоящему моменту на территории Восточного 
Федерального округа проживает 461 389 бурят [7].

Материалом для исследования служили образцы 
выделенной ДНК, венозной крови и капли крови, вы-
сушенные на фильтровальной бумаге. Забор крови 
проводился в ходе экспедиционных работ на терри-
ториях проживания исследуемых народов (Иркутская 
область, Республика Бурятия). Все исследуемые 
старше 15 лет, их родители/опекуны были информи-
рованы о научной стороне исследования. В работе с 
группами подростков соблюдались этические прин-
ципы, предъявляемые Хельсинской декларацией 
Всемирной медицинской организации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki, 1964, 2014 ред.)

При формировании выборок учитывались эт-
ничность и проживание не менее трех поколений 
пробандов в конкретном географическом регионе. 

Экстракция ДНК проводилась с использованием 
комплектов реагентов «ДНК сорб-В» (АмплиПрайм, 
Россия). Молекулярно-генетическое исследование по 
полиморфному локусу 677C>T проводилось методом 
ПЦР в реальном времени (PCR real-time) c использо-
ванием наборов реагентов фирм «Литех» (Россия) 
и «Синтол» (Россия) на амплификаторе ДТ-Прайм 
(ДНК-технология, Россия).

Расчет частотных характеристик выборок, а 
также их соответствие закону Харди – Вайнберга 
проводилось с использованием онлайн-калькулятора 
Hardy – Weinberg equilibrium calculator (OEGE). На-
личие статистически значимых отличий частотных 
характеристик между исследованными выборками, 
а также их сравнение с данными других исследова-
телей рассчитывалось методами нормальной аппрок-
симации и точного критерия Фишера (уровень ста-
тистической значимости p < 0,05) с использованием 
программного обеспечения Statistica 8.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования частот генотипов и 
аллелей полиморфного локуса 677С>T гена MTHFR 
среди представителей двух национальных групп, 
проживающих на территории Восточной Сибири 
(бурятов и русских), представлены в таблице 1.

Распределения частот генотипов и аллелей, а 
также степень гетерозиготности соответствовала 
закону Харди – Вайнберга для обеих выборок.

Между русской и бурятской выборками выявлены 
статистически значимые различия частот генотипов 
и аллелей полиморфизма 677С>T (табл. 2).
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Таблица 1

Результаты генотипирования исследуемых групп по полиморфному локусу 677С>T гена MTHFR

Выборка 
Частота генотипов Частота аллелей Соответствие закону  

Харди – Вайнберга, χ2 СС (%) СT (%) TT (%) C (%) T (%) 

Буряты (n = 199) 62,8 32,2 5,0 78,9 21,1 0,23 (p < 0,05) 

Русские (n = 200) 48,0 44,0 8,0 70,0 30,0 0,45 (p < 0,05) 
 

Таблица 2

Распространенность полиморфного локуса 677С>T гена MTHFR в популяциях мира

Выборка Частота Т-аллели Численность выборки 
p 

русские буряты 

Европа 

Англичане [14] 18,6 188 0,0002 0,3841 

Финны [14] 27,3 99 0,4942 0,0916 

Русские (собственные данные) 30 200 – 0,011 

Русские [11] 32 258 0,5169 0,003 

Поляки [14] 34 244 0,2047 0,0003 

Греки [14] 36,9 176 0,0454 < 0,0001 

Французы [14] 41 58 0,0263 < 0,0001 

Итальянцы [14] 46,7 107 < 0,0001 < 0,0001 

Испанцы [14] 48,5 412 < 0,0001 < 0,0001 

Азия 

Индусы, проживающие в Британии [23] 10,3 102 < 0,0001 0,001 

Бангладеш [23] 12,2 86 < 0,0001 0,0121 

Пакистан [14] 13,5 96 < 0,0001 0,0267 

Буряты [11] 16 120 0,0001 0,1135 

Вьетнам [14] 19,2 99 0,005 0,5884 

Буряты (собственные данные) 21,1 199 0,011 – 

Эвенки [14] 23 62 0,1313 0,6534 

Буряты [12] 24 120 0,1013 0,3935 

Якуты (РСЯ) [14] 28 100 0,6122 0,0606 

Южные Ханы [23] 28,6 105 0,7188 0,0390 

Казахи [14] 30,3 168 0,9302 0,0198 

Монголы [14] 36,1 144 0,1776 0,0004 

Ханы [14] 38,8 116 0,0239 < 0,0001 

Китайцы [14] 38,8 134 0,0162 < 0,0001 

Японцы [14] 41 100 0,0074 < 0,0001 

Корейцы [14] 41,2 854 < 0,0001 < 0,0001 

Ханы [23] 46,6 103 0,0001 < 0,0001 

Африка 

Гамбия [23] 6,2 113 0,0001 0,0001 

Эфиопия [14] 6,5 108 < 0,0001 0,0003 

Кения [23] 7,1 99 0,0001 < 0,0001 

Сьерра Леоне [23] 7,6 85 0,0001 0,0001 

Нигерия [14] 8,1 98 0,0001 0,0001 

Афроамериканцы [14] 10 100 < 0,0001 0,0008 

Южная Америка 

Перу [14] 43,5 85 0,0161 < 0,0001 

Пуэрто Рико [23] 44,7 104 0,0003 < 0,0001 

Мексиканцы [23] 46,9 64 0,0005 < 0,0001 

Колумбия [14] 54,3 94 0,0001 < 0,0001 
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Частота минорной Т-аллели в выборке русских со-
ответствовала литературным данным о распростра-
ненности полиморфизма 677С>T среди европеоидов, 
включая представителей русской национальности, 
проживающих на разных территориях РФ. При этом 
выявлены статистически значимые различия рас-
пространенности Т-аллели между выборкой русских 
и выборкой англичан в результате снижения частоты 
Т-аллели у последней. Значимые различия были вы-
явлены для французской, итальянской, испанской вы-
борок и выборки греков и были обусловлены высокой 
частотой минорной аллели в данных популяциях. 

Значительный интерес представляет широкая 
вариация частот аллелей данного полиморфизма 
среди представителей монголоидной расы. Так, наше 
исследование показало, что в выборке бурят частота 
минорной аллели составила 21,1 %, что совпадает с 
результатами более ранних исследований популя-
ций бурят, проживающих на территории Восточной 
Сибири [8]. Частота минорной аллели сопоставима с 
аналогичными данными популяций северных монго-
лоидов (якуты, эвенки). Однако выявлены различия 
распространенности с результатами исследований 

более южных монголоидных популяций: китайской, 
корейской, монгольской, японской, казахской вы-
борок и двух выборок ханов (Пекин и южные), – в 
которых наблюдается более высокая частота поли-
морфизма 677C<T.

ОБСУЖДЕНИЕ

Распространенность Т-аллели полиморфизма 
677C<T вариативна среди различных этнических групп. 
Самая высокая распространенность Т-аллели наблюда-
ется среди европейской выборки и составляет 64,5 %, 
а самая низкая частота наблюдается в африканских 
популяциях, где она варьирует в пределах 0–18 % [19]. 
Среди азиатских популяций частота минорной Т-аллели 
также колеблется в широких пределах – от 16 до 46 %.

Многие исследователи объясняют гетероген-
ность распространенности полиморфизмов генов 
фолатного цикла особенностями климатических 
условий и пищевого поведения [21,25].

Так, известно, что ультрафиолет способен разру-
шать фолиевую кислоту. Этим определяется наличие 
градиента распространенности минорной Т-аллели 
от севера к югу в Европе [19, 25] (рис. 1).

Рис. 1.  Карта инсоляционной активности Солнца с частотным распределением минорной Т-аллели полиморфного локуса 
677C<T гена MTHFR.

Рис. 2.  Карта пигментации кожи населения мира с частотным распределением минорной Т-аллели полиморфного локуса 
677C<T гена MTHFR.
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Однако при сопоставлении распространенности 
минорной Т-аллели полиморфизма 677C<T и инсоля-
ционной активности регионов мира данная законо-
мерность не прослеживается.

Существует иная точка зрения: распространен-
ность минорной Т-аллели связана с пигментацией 
кожи. При этом чем выше пигментация кожи, тем 
выше частота полиморфного локуса [19] (рис. 2).

Представленный на рисунке 2 анализ распростра-
ненности минорной Т-аллели в популяциях, имеющих 
разную степень пигментации кожи, не подтверждает 
данную гипотезу.

Надо отметить, что А. Бинья с соавт. (2014) указы-
вают на противоположную зависимость распростра-
ненности минорной Т-аллели и степени пигментации 
кожи у представителей различных этнических групп 
Индии [16].

Гипотеза о взаимосвязи распространенности 
полиморфизма 677C>T и избыточного потребления 
фолиевой кислоты с растительными продуктами 
предложена Р.М. Геант-Родригес с соавт. [18]. На-
пример, минорная Т-аллель локуса 677С>T наиболее 
распространена среди жителей Италии и Мексики, в 
культуре питания которых значимый удельный вес 
занимает растительная пища [15]. Вместе с тем дан-
ные популяции характеризуются сбалансированным 
питанием, включающим растительные, мясные и 
морепродукты. Для коренных народов Сибири тра-
диционно в питании преобладали мясо-молочные 
продукты. Такой тип питания характерен для боль-
шинства представителей северных монголоидов, 
частота минорной аллели у которых колеблется в 
пределах 16–20 %. По результатам представленных 
исследований частота Т-аллели среди бурят 21,1 % 
и сопоставима с аналогичными показателями у 
других северных монголоидов: эвенков, якутов. 
При этом в популяциях южных монголоидов, в 
рационе которых традиционно высок удельный 
вес растительных компонентов и морепродуктов, 
распространенность Т-аллели значимо выше, чем у 
северных монголоидов.

Таким образом, эволюционно заложенный сте-
реотип питания определяет генетические характе-
ристики индивидов, определяющие адаптивность 
к тому или иному типу питания, т. е. то, что люди 
едят, зависит не только от доступности пищевых 
ресурсов, культурных традиций и технологических 
достижений, но и от генетически детерминированной 
способности усваивать тот или иной вид пищи [4]. С 
внедрением в практику молекулярно-генетических 
методов у исследователей появилась возможность 
идентификации генов-метаболизаторов, изучения 
распространенности вариантов этих генов в разных 
популяциях и этнических группах. Доказана широкая 
вариативность распространенности полиморфных 
вариантов генов, участвующих в метаболизме тех 
или иных продуктов. В связи с этим закономерен 
вопрос о целесообразности разработки унифици-
рованных подходов к здоровому питанию. Для раз-
работки рекомендаций по оптимальному питанию 
необходимы знания традиций питания, генетических 
особенностей популяций и понимание роли генов и 

их полиморфных вариантов в метаболизме тех или 
иных пищевых продуктов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликтов 
интересов.
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