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Цель: исследовать частоты генотипов и аллелей полиморфизма 2756A>G гена метионинсинтазы (MTR) 
в русской и бурятской популяциях Восточной Сибири. Использовалась база ДНК крови детей и подростков 
русской и бурятской национальности. Генотипирование проводилось стандартным ПЦР-методом. Частота 
G-аллеля в русской популяции – 25,7 %, в бурятской – 13,2 %. Выявлены значимые различия распространенности 
генотипов и аллелей полиморфизма между исследуемыми группами (р = 0,051; р = 0,032) 
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This aim of the study was to research the prevalence of genotypes and alleles of 2756A>G polymorphism of gene of 
methionine synthase (MTR) gene in Russian and Buryat populations of Eastern Siberia. We used DNA blood database 
of children and teenagers of the Russian and Buryat nationality living in Eastern Siberia. Genotyping was carried out 
using standard PCR method. Prevalence of minor G-allele in Russian population was 25,7 %, in Buryat population – 
13,2 %. We revealed differences in prevalence of genotypes and alleles between studied groups (p = 0,051; p = 0,032). 
Key words: homocysteine, methionine synthase (MTR), multifactorial pathology, 2756A>G polymorphism, folate 

cycle

Ген метионинсинтазы (MTR) является одним 
из генов фолатного цикла, детерминирующим 
метаболизм гомоцистеина. Повышение концентра-
ции последнего в крови предрасполагает к развитию 
множества патологий: сердечно-сосудистые заболе-
вания, невынашивание беременности, врожденные 
аномалии нервной трубки у плода и другие [1, 2, 4, 5, 9].

Метионинсинтаза катализирует восстановле-
ние гомоцистеина до метионина. Ферментативная 
активность метионинсинтазы определяется раз-
новидностью полиморфного локуса, кодирующего 
MTR, для которого описано 2422  полиморфизмов 
[8]. Однако, по данным ряда исследований, уста-
новлено, что одним из клинически значимых яв-
ляется полиморфизм 2756A>G [4, 5, 11]. Данный 
полиморфный локус представляет собой замену 
гуанина на аденин в положении 2756, приводящую 
к замене аспарагиновой кислоты на глицин [5]. 
Данная замена приводит к повышению плазменной 
концентрации гомоцистеина в крови, что является 
предрасполагающим фактором к развитию сердечно-
сосудистых заболеваний [10, 11].

Распространенность полиморфизмов генов-
кандидатов патологических состояний варьирует в 
разных популяциях мира, в том числе в популяциях 
Сибири [3, 6]. До настоящего времени отсутствуют ра-
боты, касающиеся распространенности полиморфиз-
ма 2756A>G гена метионинсинтазы среди подростков 
разных этнических групп Сибири.

Цель работы: исследовать частоты распростра-
ненности генотипов и аллелей и полиморфизма 
2756A>G гена MTR в русской и бурятской популяциях 

Восточной Сибири, а также провести сравнительный 
анализ распространенности данных полиморфизмов с 
аналогичными данными других исследователей мира.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В работе использована база крови и ДНК, вклю-
чающая детей и подростков I и II  групп здоровья, 
проживающих на территории Восточной Сибири, 
русской (71  человек) и бурятской национальности 
(72 человека). Средний возраст исследуемых составил 
16,3 ± 3,4 лет. Материалом для исследования служили 
образцы выделенной ДНК, венозной крови и капли 
крови, высушенные на фильтровальной бумаге.

При формировании выборки учитывалась этнич-
ность и проживание пробанда в конкретном геогра-
фическом регионе не менее трех поколений. В работе 
с группами подростков соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki (1964, 2000 ред.)).

Для генотипирования образцов использовался 
метод ПЦР-амплификации с детекцией в режиме 
реального времени, с предварительной экстракцией 
ДНК из образцов крови c помощью набора реагентов 
«ДНК сорб-Б» (ДНК-Технология).

Статистическая обработка результатов производи-
лась с помощью онлайн-программы «Hardy – Weinberg 
equilibrium calculator» (OEGE). Расчеты для сравни-
тельного анализа полученных данных с результатами 
других исследований производились с помощью про-
граммы «Statistica 8.0» c использованием нормальной 
аппроксимации и точного критерия Фишера.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам генотипирования выборки 
русской популяции по полиморфному локусу 
2756A>G получены следующие результаты: частота 
гомозиготы AA составила 56,9  %; гетерозиготы AG 
– 34,7 %; гомозиготы GG – 8,3 %. Частотное распре-
деление аллелей составило: 74,3% – А-аллель, 25,7% 
– минорная G-аллель. 

По результатам генотипирования выборки бурят-
ской популяции по изучаемому полиморфному локусу 
были получены следующие результаты: частота гомо-
зиготы AA составила 75,0 %; гетерозиготы AG – 23,6 %; 
гомозиготы по минорной аллели GG – 1,4 %. Частотное 
распределение аллелей в популяции составило 86,8 % 
для аллели A и 13,2 % – для G-аллели (табл. 1). 

Распределение частот генотипов и аллелей по-
лиморфизма 2756A>G гена MTR в популяционных 
выборках соответствовало равновесию Харди – Вайн-
берга как для русской (χ2 = 0,59; р < 0,05), так и для 
бурятской (χ2 = 0,07; р < 0,05) популяции.

Сравнительный анализ показал наличие зна-
чимых различий частот генотипов полиморфного 

локуса 2756A>G между исследуемыми группами за 
счет увеличения носителей генотипа AA в бурятской 
выборке (p = 0,024). Также выявлены значимые раз-
личия частот распространенности аллелей данного 
полиморфизма между русской и бурятской популя-
циями за счет увеличения количества подростков-но-
сителей минорного G-аллеля (р = 0,051). Результаты 
сравнительного анализа полученных частотных 
характеристик с аналогичными данными других 
исследователей мира представлены в таблице 2.

Для русской популяции были выявлены значи-
мые различия распространенности минорной ал-
лели полиморфного локуса 2756A>G с африканской 
(р  =  0,0081) и корейской (р  =  0,0098) популяциями 
[10]. Для бурятской популяции значимые различия 
были выявлены только в сравнении с русской 
(р = 0,0348) популяцией города Новосибирск [7].

Таким образом, сравнительный анализ распро-
страненности полиморфного локуса 2756A>G гена MTR 
указывает на значимое превышение частоты минорной 
G-аллели в русской популяции подростков Восточной 
Сибири в сравнении с частотой данной аллели среди 

Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей полиморфного локуса 2756A>G гена MTR в изучаемых популяциях

Генотипы и аллели 
Русские (n = 71) Буряты (n = 72) 

абс. % абс. % 

AA 41 56,9 54 75,0 

AG 25 34,7 17 23,6 

GG 6 8,3 1 1,4 

A 107 74,3 125 87,8 

G 37 25,7 19 13,2 

Соответствие закону Харди – Вайнберга (χ2) Соответствует 
0,59 (p < 0,05) 

Соответствует 
0,07 (p < 0,05) 

 

Примечание. n – численность выборки; р – значимость различий.

Таблица 2
Распространенность минорной G-аллели полиморфизма 2756A>G гена MTR в различных этнических 

популяциях мира и их сравнительный анализ с распространенностью данной аллели в исследуемых выборках

Популяция Численность 
выборки (n) 

Частоты аллелей (%) р 

аллель А аллель G русские буряты 

Африканцы (Мозамбик) [10] 60 92 8 0,0081 0,357 

Корейцы [11] 106 89 11 0,0098 0,6854 

Французы [10] 58 83 17 0,2203 0,5242 

Монголы [11] 20 80 20 0,5834 0,4339 

Итальянцы [11] 257 79 21 0,3668 0,129 

Европеоиды (США) [11] 298 79 21 0,3584 0,1246 

Японцы [11] 56 79 21 0,5112 0,2287 

Америнды (североамериканские индейцы) [11] 26 73 27 0,9211 0,1043 

Русские [7] 208 75 25 0,8671 0,0348 

Эстонцы [11] 1952 80 20 0,1812 0,1641 

Собственное исследование 

Русские 71 74 26 – 0,0509 

Буряты 72 87 13 0,0509 – 
 

Примечание. р – вероятность значимости различий.
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подростков бурятской национальности. При этом рас-
пространенность полиморфизма 2756A>G соотносима 
с распространенностью данного полиморфизма в 
русской популяции Западной Сибири (Новосибирск).

Работа выполнена при поддержке гранта 
Президента РФ НШ-5646.2014.7.
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