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Метаболизм фолатов (производных фо-
лиевой кислоты) – важное звено первичного 
метаболизма клетки. В результате обмена 
фолатов поставляются одноуглеродные 
фрагменты для таких жизненно важных 
клеточных процессов, как регенерация ме-
тионина, биосинтез пуриновых нуклеоти-
дов, а также происходит превращение ури-
динмонофосфата в тимидилат, метилирова-
ние ДНК и РНК. 

Нарушения метаболизма фолатов влия-
ют на стабильность ДНК двумя способами. 
Первый относится к синтезу нуклеотидов de 
novo. Низкий уровень 5-, 10-метилентетра-
гидрофолата, кофактора тимидилат-синтазы 
(TS), приводит к подавлению синтеза тими-
дилата. Как следствие увеличивается соот-
ношение dUMP / dTMP, повышая вероят-
ность ошибочной встройки dUMP при син-
тезе ДНК. Устранение dUMP ДНК-глико-
зилазой может приводить к  одно-  
и двуцепочечным разрывам. К тому же  
несбалансированный нуклеотидный пул 
нарушает процессы репарации, приводя  
к повреждению ДНК. Второй способ отно-
сится к продукции S-аденозилгомоцистеина 
(SAM). Недостаточный уровень SAM в клет-
ке способствует недостаточному метилиро-
ванию ДНК, что вызывает нарушение хро-
мосомной сегрегации и анормальную ген-
ную экспрессию [1]. Гипометилирование 

промоторных регионов генов-супрессоров 
опухолей (так же как гиперметилирование 
промоторных регионов проонкогенов) мо-
жет вызывать селективный рост и транс-
формацию клеток. Данные процессы могут 
лежать в основе канцерогенеза [1]. 

Дефицит фолата, а также нарушение 
функции метаболизирующих гомоцистеин-
ферментов (MTHFR, CBS, MTR, MTRR), 
приводит к накоплению гомоцистеина  
в клетках и повышению общего уровня го-
моцистеина в плазме [2]. Гомоцистеин об-
ладает выраженным токсическим действи-
ем, механизм которого определяется не-
сколькими биохимическими каналами  
и связан с нарушением эндотелиальной 
функции. Повышение уровня гомоцистеина 
в крови имеет выраженный атерогенный  
и тромбофилический эффект. Таким обра-
зом, гомоцистеин является независимым 
фактором риска тромбоваскулярной болез-
ни, важным элементом которой являются 
атеросклеротические изменения в стенках 
кровеносного сосуда [3]. 

Гипергомоцистеинемия и гомоцистеин-
урия также связаны с повышенным риском 
развития дефектов нервной трубки, эктопии 
хрусталика, осложнений при беременности, 
остеопороза, болезни Альцгеймера, умст-
венной отсталости и других неврологиче-
ских и психиатрических отклонений [4]. 

ISSN 1818-7943. ¬ÂÒÚÌËÍ Õ√”. –ÂрËˇ: ¡ËÓÎÓ„Ëˇ, ÍÎËÌË˜ÂÒÍ‡ˇ ÏÂ‰ËˆËÌ‡. 2008. “ÓÏ 6, ‚˚ÔÛÒÍ 2 
© ¿. –. ¬‡ÈÌÂр, ≈. Õ. ¬ÓрÓÌËÌ‡, Õ. ¿.  ÓÒÚр˚ÍËÌ‡, Ã. À. ‘ËÎËÔÂÌÍÓ, 2008 



“рÛ‰˚ ÷ÂÌÚр‡ ÌÓ‚˚ı ÏÂ‰ËˆËÌÒÍËı ÚÂıÌÓÎÓ„ËÈ 14

Полиморфизм нуклеотидных последова-
тельностей 5’- и 3’-регуляторных элементов 
или интронов генов может оказывать суще-
ственное влияние на транскрипцию путем 
изменения структуры сайтов связывания 
транскрипционных факторов в промоторах 
генов или структур энхансеров в интронах. 
Позитивная и негативная регуляция экс-
прессии ферментов проявляется в сбалан-
сированности всех участников фолатного 
цикла, и соответственно какие-то индиви-
дуальные отличия в уровне их экспрессии 
приводят к различным нарушениям метабо-
лизма фолатов. 

Цель работы: исследование частот 
встречаемости наиболее распространенных 
полиморфных локусов генов фолатного 
цикла – MTHFR, MTHFD, MTR и CBS, в слу-
чайной выборке жителей Новосибирска. 

Материал и методы 

В исследовании использована популяци-
онная выборка ДНК от 265 жителей Ново-
сибирска в возрасте от 18 до 57 лет (сред-
ний возраст 33 года), соотношение «жен-
щины / мужчины» составило 46 / 54 %. 

ДНК выделяли из лейкомассы методом 
фенол-хлороформной экстракции [5]. Опре-
деление генотипа проводили методом ПЦР-
ПДРФ анализа. ПЦР проводили в конечном 
объеме 12 мкл, содержащем 65 мМ трис-
HCl (рН 8,9), 16 мМ сульфата аммония, 
3,6 мМ хлорида магния, 0,01 % раствор 
Твин 20, 0,2 мM dNTP, 0,2 мкМ растворы 
олигонуклеотидных праймеров, 20–100 нг 
ДНК и 1 ед. акт. Taq-ДНК-полимеразы. Ре-
акцию для определения трех полиморфных 
локусов генов MTHFD, MTR и CBS прово-
дили одновременно в одной пробирке. По-
следовательности праймеров представлены 
в табл. 1. Анализ проводили на ДНК-
амплификаторе («Eppendorf», Германия)  
с начальной денатурацией при 95 °С в тече-
ние 3 мин, далее в течение 38 циклов с де-
натурацией по 10 с при 95 °С, отжигом 
праймеров по 10 с при 65 °С и элонгацией 
15 с при 72 °С. Финальную элонгацию про-
водили при 72 °С в течение 5 мин. Ампли-
фикационные продукты обрабатывались 
соответствующей эндонуклеазой рестрик-
ции. Анализ продуктов гидролиза проводи-
ли в 8 % геле ПААГ, который окрашивали 

бромистым этидием с визуализацией ДНК 
УФ светом, затем фотографировали с по-
мощью цифровой камеры. В результате 
ПДРФ анализа получали фрагменты ДНК 
различной длины (см. табл. 1). 

Результаты исследования 
и обсуждение 

В результате работы были определены 
частоты встречаемости аллелей и генотипов 
полиморфных локусов C677T гена 5-, 10-ме-
тилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR), 
G1938A гена метилентетрагидрофолатде-
гидрогеназы (MTHFD), A2756G гена ме-
тионин-синтазы (MTR) и T833C / 844ins68 
гена цистатионин-β-синтазы (CBS) в слу-
чайной выборке жителей Новосибирска 
(табл. 2). 

Для всех исследуемых полиморфных ло-
кусов распределение частот встречаемости 
генотипов соответствовало закону Харди – 
Вайнберга. 
Метилентетрагидрофолатредуктаза 

(MTHFR) играет ключевую роль в метабо-
лизме фолиевой кислоты. Фермент катали-
зирует восстановление 5-, 10-метилентетра-
гидрофолата в 5-метилтетрагидрофолат. 
Последний является активной формой 
фолиевой кислоты, необходимой для обра-
зования метионина из гомоцистеина и далее 
S-аденозилметионина, играющего ключевую 
роль в процессе метилирования ДНК. 

Ген MTHFR локализован на хромосоме 
1р36.3. Известно около двух десятков мута-
ций этого гена, нарушающих функцию 
фермента. Наиболее изученной мутацией 
является вариант, в котором нуклеотид ци-
тозин (С) в позиции 677 заменен тимидином 
(T), что приводит к замене аминокислотно-
го остатка аланина на остаток валина (пози-
ция 223) в сайте связывания фолата. Такой 
полиморфизм MTHR обозначается как му-
тация C677T. У лиц, гомозиготных по дан-
ной мутации (генотип Т / Т), отмечается 
термолабильность MTHFR и снижение ак-
тивности фермента примерно до 35 % от 
среднего значения. Соответственно наличие 
этой мутации сопровождается повышением 
уровня гомоцистеина [6]. Кроме того, у лиц, 
гомозиготных по данной мутации, отмеча-
ется нарушенное распределение фолатов  
в эритроцитах, выражающееся в накопле-
нии формильных полиглютаматов, тетра-
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Таблица 1. Структура олигонуклеотидных праймеров, эндонуклеазы рестрикции и длины 
получаемых фрагментов при ПЦР-ПДРФ анализе полиморфных локусов C677T гена  

5-, 10-метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR), G1938A гена метилентетрагидрофолат-
дегидрогеназы (MTHFD), A2756G гена метионин-синтазы (MTR) и T833C / 844ins68  

гена цистатионин-β-синтазы (CBS) 
Прямой 
праймер 

Обратный 
праймер 

ДАФ, 
п. н. ЭР Длины получаемых фрагментов 

при генотипе, п. н. 
Полиморфный локус C677T гена MTHFR 

C / C C / T T / T gttaccccaaaggc-
caccc 

ggaagaatgtgtcagc-
ctcgaag 126 TaqI 106 + 20 106 + 79 

+ 27 + 20 
79 + 27 

+ 20 
Полиморфный локус G1938A гена MTHFD 

G / G G / A A / A tccataccgttgaat-
gtgtggtc 

ccaacaagcttgagt-
gcggtc 169 Bme18I 129 + 20 149 + 129

+ 20 
149 + 20 

Полиморфный локус A2756G гена MTR 
A / A A / G G / G ccaaggatgaata-

ctttgaggaaatc 
ttatttgggaacttaa-
gacactgaggac 251 Bme18I 175 + 50

+ 27 
225 + 175 
+ 50 + 27 

225 + 27 

Полиморфный локус T833C / 844ins68 гена CBS 
D / D D / I I / I caggcacctgcctt-

tacttctgag 
ggttgtctgctccgtct-
ggttc 387 Bme18I 271 + 68

+ 48 
339 + 271 
+ 68 + 48 

339 + 48 

Примечание: ДАФ – длина амплификационного фрагмента; ЭР – эндонуклеаза рестрикции. 

Таблица 2. Частота встречаемости аллелей и генотипов полиморфных локусов C677T  
гена 5-, 10-метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR), G1938A гена метилентетрагидро-

фолатдегидрогеназы (MTHFD), A2756G гена метионин-синтазы (MTR)  
и T833C / 844ins68 гена цистатионин-β-синтазы (CBS) в случайной выборке 

жителей Новосибирска 

Локус Частота встречаемости 
аллеля (n) 

Частота встречаемости 
генотипа (n) 

Соответствие 
закону Харди – 
Вайнберга, 
χ2 *, df = 1 (р) 

С Т С / С С / Т Т / Т С677T 
MTHFR 0,67 

(338) 
0,33 
(166) 

0,45 
(113) 

0,44 
(112) 

0,11 
(27) 

0,923365 

G A G / G G / A A / A G1938A 
MTHFD 0,53 

(276) 
0,47 
(246) 

0,29 
(76) 

0,48 
(124) 

0,23 
(61) 

0,450964 

A G A / A A / G G / G A2756G 
MTR 0,97 

(502) 
0,03 
(14) 

0,95 
(245) 

0,05 
(12) 

0,003 
(1) 

0,056048 

D I D / D D / I I / I T833C / 
844ins68 
CBS 

0,93 
(482) 

0,07 
(38) 

0,87 
(225) 

0,12 
(32) 

0,01 
(3) 

0.140087 

Примечание: * – критерий согласия χ2 Пирсона. 

глютамата и метилированных дериватов 
тетрагидрофолата [7]. Полиморфизм C677T 
ассоциирован по крайней мере с четырьмя 
группами многофакторных болезней: сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, дефек-
тами развития плода, колоректальной адено-
мой и раком молочной железы и яичника. 

По данным литературы, аллель 677T ши-
роко распространен в популяциях. Сущест-
вуют значительные межрасовые и межэтни-

ческие различия. Чаще всего этот аллель 
встречается у европейцев (28–47 %) и азиа-
тов (18–41 %), реже всего у чернокожих 
африканцев и аборигенов Австралии 
и Шри-Ланки (0–15 %). Частота гомозигот-
ности у европейской расы составляет около 
10–12, а гетерозиготности – около 40 % [8]. 
В нашем исследовании частота встречаемо-
сти генотипа 677 Т / Т составила 11, а гено-
типа 677 С / Т – 44 %, что совпадает с дан-
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ными, касающимися большинства европео-
идных популяций. 
Метилентетрагидрофолатдегидрогена-

за (MTHFD). Этот фермент обладает тремя 
типами активности: NADP-зависимой ме-
тилентетрагидрофолатдегидрогеназной,  
метилтетрагидрофолатциклогидролазной 
(N-конец белка) и ATP-зависимой формил-
тетрагидрофолатсинтетазной (С-конец бел-
ка). Белок представляет собой гомодимер из 
полипептидов, состоящих из 935 аминокис-
лот и имеющих молекулярную массу при-
близительно 101 кДа. 

Ген, кодирующий этот фермент, локали-
зуется в 14-й хромосоме (14q24) [9]. На этот 
момент известно 231 SNP гена MTHFD, по 
данным базы данных NCBI. Наиболее рас-
пространенная нуклеотидная замена 
1958 G → A приводит к аминокислотной 
замене R653Q в домене 10-формил-
тетрагидрофолат синтетазы. Было показано, 
что 1958A аллель ассоциируется с повы-
шенным риском рождения ребенка с дефек-
том нервной трубки [10]. Кроме того, обна-
ружено, что женщины-носители 1958A / A 
гомозиготного генотипа имеют в три раза 
большую вероятность развития тяжелой 
формы отслойки плаценты (abruptio placen-
tae) по сравнению с носителями G / A или 
G / G генотипов [11]. Также женщины-
носители 1958A аллеля более выраженно 
проявляли признаки дефицита холина по 
сравнению с индивидами, не несущими 
данного аллеля (OR = 7,0; 95 % доверитель-
ный интервал, 2,0–25; P < 0,01) при содер-
жании на диете с отсутствием холина и без 
добавления фолиевой кислоты [12]. 

Частота встречаемости аллелей и гено-
типов полиморфного локуса G1958А широ-
ко варьирует среди различных популяций 
[8]. Так, среди африканских жителей часто-
та встречаемости аллеля 1958G составляет  
71–94, у азиатских – 45–92, у европеоидов – 
44–59 %. Проведенное нами исследование 
показало, что среди жителей Новосибирска 
частота встречаемости аллеля 1958G со-
ставляет 53, аллеля 1958A – 47, а носителей 
генотипа 1958A / A – 23 % случаев. 
Цистатионин-β-синтаза (CBS) является 

цитоплазматическим белком, катали-
зирующим пиридоксальфосфатзависимую 
реакцию образования цистатионина из го-
моцистеина и серина. Ген, кодирующий 

этот фермент, локализуется в 21-й хромо-
соме (21q22.3) в регионе, связанном с фено-
типом синдрома Дауна. К настоящему вре-
мени обнаружено 164 SNP данного гена, по 
сведениям базы NCBI. Большая их часть 
коррелирует с гомоцистеинурией и является 
миссенс-мутациями. Была проанализирова-
на активность фермента для 1/3 мутаций; 
большая их часть приводит к снижению ка-
талитической активности [13]. 

В кодирующей части экзона 8 была най-
дена мутация, являющаяся инсерцией 
68 пар нуклеотидов – 844ins68. У всех но-
сителей инсерции обнаружена мутация 
833T-C в цис-положении с 844ins68 [14]. 
Инсерция является точной дупликацией ин-
трон / экзонной границы и создает сайт аль-
тернативного сплайсинга, который устраня-
ет не только инсертированную интронную 
последовательность, но также мутацию 
833T-C, сцепленную с этой инсерцией. Ко-
нечным результатом является образование 
мРНК и CBS нормального размера и пред-
положительно нормальной активности. Од-
нако полученные на мРНК данные свиде-
тельствуют, что аллель, несущий инсерции, 
хуже транскрибируется [14]. Также обнару-
жено, что у носителей аллеля с инсерцией  
в меньшей степени возрастает уровень гомо-
цистеина после введения в организм метио-
нина [15]. Показан протективный эффект 
844ins68 аллеля в отношении колоректаль-
ного рака (проксимальные случаи) [16]. 

В исследованиях по распространенности 
данной мутации в различных этнических 
группах обнаружено, что инсерция встреча-
ется в гетерозиготном состоянии у 9–15 % 
белых, отсутствует среди азиатов и широко 
распространена среди представителей  
африканской расы (35–40 % гетерозигот  
и 3–5 % гомозигот по мутации) [14]. В на-
шем исследовании частота встречаемости 
гомозиготного носительства аллеля 844ins68 
(генотип I / I) составила 1 %, а гетерозигот-
ного (генотип D / I) – 12 % случаев. 
Метионин-синтаза (MTR, 5-метилтетра-

гидрофолат гомоцистеин метилтрансфера-
за) является ферментом, катализирующим 
реакцию превращения гомоцистеина в ме-
тионин. Метионинсинтаза имеет три доме-
на: N-концевой связывает субстраты реак-
ции, центральный – консервативный – свя-
зывает кобаламин, C-концевой является ре-
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гуляторным и взаимодействует с SAM [13]. 
Недостаточность этого фермента или вита-
мина В12 приводит к развитию гипометио-
нинемии, гипергомоцистеинемии и гомоци-
стеинурии [1]. Ген, кодирующий этот фер-
мент, локализуется в теломерном районе  
1-й хромосомы (1q34), состоит из 
12 экзонов и кодирует белок, состоящий из 
1 265 аминокислот. На данный момент из-
вестно 392 SNP гена MTR. 

Наиболее распространенным полимор-
физмом гена MTR является замена A2756G, 
приводящая к подмене аспарагиновой  
кислоты 919 на глицин. Аспарагиновая ки-
слота в данном случае локализуется в α-спи-
рали между двумя доменами – кобаламин 
связывающим и регуляторным. Замена по-
лярной аспарагиновой кислоты на неполяр-
ный глицин приводит к нарушению про-
странственной структуры белка и его функ-
ции [13]. Как следствие это приводит к по-
вышению внутриклеточного уровня 
гомоцистеина, понижению уровня SAM  
и гипометилированию ДНК [17]. 

Показано, что 2756 A / G и G / G геноти-
пы, а также двойная гетерозиготность MTR 
2756 AG / MTRR 66 AG являются значи-
тельными факторами риска рождения ре-
бенка с синдромом Дауна [18]. Кроме того, 
показана ассоциация 2756G аллеля с повы-
шенной вероятностью рождения ребенка с 
заячьей губой или расщелиной неба в попу-
ляции поляков [19]. 

Обнаружена ассоциация аллеля 2756G  
с пониженным риском колоректального ра-
ка в группе норвежских пациентов, причем 
для дистальных отделов кишечника риск 
был снижен в большей степени [20]. Кроме 
того, показана ассоциация этого аллеля со 
сниженным количеством гиперметилиро-
ванных промоторов генов-супрессоров опу-
холей, что может объяснять протективный 
эффект 2756G [21]. Также обнаружена об-
ратная зависимость между гомозиготно-
стью по 2756G аллелю и колоректальным 
раком, но разница не достигла статистиче-
ски значимой [1]. 

В японской, китайской и корейской по-
пуляциях частота G / G генотипа поли-
морфного локуса A2756G составляла 2–3 %, 
в большинстве европейских групп – при-
близительно 3, для североамериканских 
групп – 1–5, для белого населения Канады  

и Гаваев – 10–11, для афроамериканской 
популяции – 6 % [22]. В нашем исследова-
нии гомозиготное носительство аллеля G 
было обнаружено только у одного человека 
из 258 жителей Новосибирска, что состав-
ляет менее 1 %. Таким образом, частота 
встречаемости аллеля G полиморфного ло-
куса A2756G среди жителей Новосибирска 
ниже, чем в большинстве других исследо-
ванных популяций. 

Заключение 

Частоты встречаемости полиморфных 
локусов могут значительно варьироваться 
среди различных популяций. Таким обра-
зом, получаемые данные ассоциативных 
исследований зависят от популяции, на ко-
торой проводилось исследование. Следова-
тельно, перед внедрением генетического 
тестирования в каждом регионе должны 
проводиться исследования по определению 
частот встречаемости аллелей и генотипов 
полиморфных локусов среди местных этни-
ческих групп. В случае если частоты встре-
чаемости совпадают с данными литературы, 
возможно экстраполировать результаты ас-
социативных исследований и на данную 
популяцию. В случае несовпадения реко-
мендуется проводить дополнительные ис-
следования для подтверждения наличия ас-
социации в конкретной популяции. 

В нашем исследовании распределение 
частот встречаемости аллелей и генотипов 
полиморфных локусов C677T гена 5-, 10-
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), 
G1938A гена метилентетрагидрофолатде-
гидрогеназы (MTHFD) и T833C / 844ins68 
гена цистатионин-β-синтазы (CBS) в слу-
чайной выборке жителей Новосибирска 
совпало с данными по другим европеоид-
ным популяциям. В то же время частота 
встречаемости аллеля G полиморфного ло-
куса A2756G гена метионин-синтазы (MTR) 
среди жителей Новосибирска оказалась ни-
же, чем в большинстве ранее исследован-
ных популяций. Это указывает на необхо-
димость более тщательного исследования 
данного полиморфного локуса в русской 
популяции жителей Новосибирска для под-
тверждения наличия ранее найденных ассо-
циаций. 
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Genes in The Metabolism of Folate: Frequencies of Occurrence Alleles and Genotypes 
of Polymorphic Loci C677T MTHFR, G1938A MTHFD1, A2756G MTR 
and T833C / 844ins68 CBS in Novosibirsk 

Folate cycle is the supplier of one-carbon fragments for such vital cellular processes as regeneration of 
methionine, biosynthesis purines, metilation DNA and RNA. Polymorphic mutations can lead to individual 
differences in a level of expression of genes of participants folate cycle that causes various infringements 
of a metabolism folate. In the given work we have defined frequencies of occurrence alleles and geno-
types of polymorphic loci C677T of a gene 5-, 10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), G1938A 
of a gene methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 1 (MTHFD1), A2756G of a gene methionine synthase 
(MTR) and T833C / 844ins68 of a gene cystathionine β-synthase (CBS) in casual sample of inhabitants  
of Novosibirsk. 
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