
Изучение связи полиморфизма rs1801133 
гена MTHFR c дефицитом фолиевой 
кислоты у больных ожирением
Погожева А.В.1, 2 • Сорокина Е.Ю.1, 2 • Аристархова Т.В.1

Актуальность. Применение молекулярно-ге-
нетических технологий позволило показать, 
что в  развитии ожирения существенную роль 
играет генетический фактор. Кроме того, у  лю-
дей, страдающих ожирением, обеспеченность 
витаминами, в  частности фолиевой кислотой, 
в  значительной степени контролируется ге-
нетически. Цель  – изучить ассоциации поли-
морфизма rs1801133 гена MTHFR c обеспечен-
ностью фолиевой кислотой в  зависимости от 
индекса массы тела у  жителей Московского 
региона. Материал и методы. Идентификация 
полиморфизмов rs1801133 проведена у 326 че-
ловек (74 мужчины и 252 женщины) в возрасте 
от  20 до  65  лет, проживающих в  Московском 
регионе. ДНК выделяли из крови методом со-
рбции на магнитные частицы, покрытые сили-
кагелем. Процесс выделения ДНК осуществля-
ли на автоматической станции epMotion 5075 
(“Eppendorf”, Германия). Для идентификации 

полиморфизма применяли полимеразную цеп-
ную реакцию с  последующим расщеплением 
продуктов амплификации рестриктазой Hinf1 
и анализом этих продуктов методом гель-элек-
трофореза. Использовали оборудование CFX96 
Real Time System (“Bio-Rad”, США). Фолиевую 
кислоту определяли с использованием тест-си-
стемы ID-Vit® Folic acid (“R-Biopharm”, Германия). 
Результаты. По данным определения уровня 
фолиевой кислоты в крови, у 24,2% обследован-
ных жителей Московского региона наблюдался 
дефицит этого витамина. Анализ результатов 
генотипирования не установил наличие связи 
полиморфизма rs1801133 гена MTHFR с уровнем 
фолиевой кислоты в  сыворотке крови. Однако 
у людей с избыточной массой тела и ожирением 
выявлена статистически значимая ассоциация 
между аллелем Т полиморфизма rs1801133 гена 
MTHFR и  низким уровнем фолиевой кислоты 
(отношение шансов 2,5, 95%  доверительный 

интервал 1,09–5,74, р = 0,03). Заключение. 
Полиморфизм rs1801133 гена MTHFR вносит су-
щественный вклад в развитие дефицита фолие-
вой кислоты у людей с избыточной массой тела 
и ожирением.
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В настоящее время ожирение представляет 
собой серьезную медицинскую пробле-
му. Применение молекулярно-генетиче-
ских технологий позволило показать, что 

генетический фактор играет существенную роль 
в развитии этого заболевания. Кроме того, обеспе-
ченность витаминами, в частности фолиевой кис-
лотой, у людей, страдающих ожирением, в значи-
тельной степени контролируется генетически.

Ряд исследователей обнаружили связь между 
низким уровнем фолиевой кислоты и избыточной 
массой тела и ожирением. Значительная ассоциа-
ция низкого уровня фолиевой кислоты в сыворот-
ке крови с увеличением индекса массы тела (ИМТ) 
выявлена у женщин европейского происхождения 
детородного возраста, при этом увеличение ИМТ 
на 10  кг/м2 было сопряжено со снижением уров-
ня фолиевой кислоты на 16,6% (р < 0,001). Это мо-
жет иметь важное значение для здоровья, так как 

в  случае установления причинно-следственной 
связи добавление фолата в рацион могло бы вне-
сти свой вклад в лечение этого заболевания [1].

Вместе с  тем в  других работах, выполненных 
в  европейских странах, не выявлено ассоциа-
ции между обеспеченностью фолиевой кислотой 
и ожирением [2, 3]. 

Низкий уровень фолиевой кислоты может 
быть обусловлен генетическим полиморфизмом 
rs1801133 гена метилентетрагидрофолатредук-
тазы (MTHFR), в  котором цитозин (C) в  пози-
ции  677 замещен тимидином (T), что приводит 
к  замене аминокислотного остатка аланина на 
остаток валина (позиция 223) в сайте связывания 
фолата [4, 5].

Ген MTHFR, кодирующий синтез фермен-
та метилентетрагидрофолатредуктазы, лока-
лизован на хромосоме 1р36.3. Этот фермент 
играет ключевую роль в  метаболизме фолиевой 
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кислоты, катализируя восстановление 5,10-ме-
тилентетрагидрофолата в  5-метилтетрагидро-
фолат, который представляет собой активную 
форму фолиевой кислоты, необходимую для об-
разования метионина из гомоцистеина и  далее  – 
S-аденозилметионина, играющего ключевую роль 
в процессе метилирования ДНК [5].

Результаты популяционных исследований по-
казали, что полиморфизм rs1801133 гена MTHFR 
ассоциирован с  увеличением риска формирова-
ния дефекта нервной трубки у  плода, развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диа-
бета 2-го типа и остеопороза [6–9]. Частота встре-
чаемости аллеля Т в европейских популяциях со-
ставляет 30–33% [6, 10].

Целью настоящего исследования стало изу-
чение ассоциации полиморфизма rs1801133 гена 
MTHFR c дефицитом фолиевой кислоты в  зави-
симости от ИМТ у жителей Московского региона.

Материал и методы
В консультативно-диагностическом центре 
«Здоровое и  спортивное питание» ФГБУН «ФИЦ 
питания и  биотехнологии» было обследовано 
326 человек, проживающих в Московском регионе, 
из них 74 мужчины и 252 женщины в возрасте от 20 
до 65 лет. У всех пациентов было получено инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Для расчета размера выборки в исследовании 
«случай  – контроль» использовалась программа 
Epi info™ (http://www.cdc.gov/epiinfo/).

При изучении ассоциации полиморфизма 
rs1801133 гена MTHFR с  обеспеченностью фоли-
евой кислотой по типу «случай  – контроль» все 
обследованные были разделены на две группы: 
в 1-ю вошли люди с содержанием фолиевой кисло-
ты 4,5 нг/мл и выше («контроль»), во 2-ю – менее 
4,5 нг/мл («случай»).

У всех обследованных была проведена иденти-
фикация полиморфизмов rs1801133 гена MTHFR. 
ДНК выделяли из крови стандартным методом, 
с  использованием многокомпонентного лизиру-
ющего раствора, разрушающего комплекс ДНК 
с белком. Затем проводилась сорбция ДНК на маг-
нитные частицы, покрытые силикагелем.

Для выделения ДНК использовали набор 
реагентов «РеалБест ДНК-экстракция 3» (ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск, Россия). Выделение 
ДНК осуществляли на автоматической станции 
epMotion 5075 (“Eppendorf ”, Германия).

Для идентификации полиморфизма rs1801133 
гена MTHFR применяли полимеразную цепную 
реакцию участков генов с последующим расщепле-
нием продуктов амплификации специфической 

рестриктазой (Hinf1) производства Promega 
Corporation (США) и анализом фрагментов мето-
дом гель-электрофореза в  агарозных гелях с  до-
бавлением бромида этидия (0,5 мг/мл), агарозные 
гели визуализировали в  проходящем ультрафио-
летовом свете с помощью системы документации 
Gel Doc (“Bio-Rad”, США) [6]. Для проведения ам-
плификации использовали амплификатор CFX96 
Real Time System (“Bio-Rad”, США).

Содержание фолиевой кислоты в  сыворотке 
крови определяли с использованием тест-системы 
ID-Vit® Folic acid (“R-Biopharm”, Германия) на им-
мунохемилюминесцентном автоматическом ана-
лизаторе Immulite 2000 XPi (“Siemens Healthcare 
Diagnostics Inc”, США).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с  использованием системы 
PASW Statistics 20. Тесты на соблюдение равнове-
сия Харди  – Вайнберга и  выявление ассоциаций 
методом Пирсона χ2 проводили с  помощью про-
граммы DeFinetti на сайте Института генетики 
человека (Мюнхен, Германия) (https://ihg.gsf.de/
cgi-bin/hw/hwa2.pl).

Результаты
По результатам определения уровня фолиевой 
кислоты в крови можно говорить о дефиците этого 
витамина у  24,2%  обследованных, проживающих 
в Московском регионе Российской Федерации.

При анализе данных определения содержания 
фолиевой кислоты в сыворотке крови у обследо-
ванных (без учета величины индекса массы тела) 
не было выявлено связи аллеля Т полиморфизма 
rs1801133 гена MTHFR с  уровнем фолиевой кис-
лоты. Более низкая частота встречаемости алле-
ля Т (29,7%) в  группе пациентов с  содержанием 
фолиевой кислоты в  сыворотке крови на уров-
не ≥ 4,5 нг/мл не достигала статистической значи-
мости по сравнению с группой, где содержание ее 
было меньше 4,5 нг/мл (отношение шансов (ОШ) 
1,63, 95%  доверительный интервал (ДИ) 0,81–
3,3 при р = 0,17) (табл. 1).

При этом у людей, имеющих избыточную массу 
тела и ожирение (ИМТ ≥ 25 кг/м2), выявлена стати-
стически значимая ассоциация аллеля Т полимор-
физма rs1801133 гена MTHFR с  низким уровнем 
фолиевой кислоты.

Частота встречаемости аллеля Т в  группе 
с низким уровнем фолиевой кислоты была стати-
стически значимо выше (на 21,1%) по сравнению 
с  группой обследованных с  высоким ее уровнем: 
ОШ 2,5, 95% ДИ 1,09–5,74 при р = 0,03 (см. табл. 1). 

Параллельное обследование людей 
с  ИМТ  < 25  кг/м2 не выявило связи аллеля  Т 
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изучаемого полиморфизма с  уровнем фолиевой 
кислоты в  сыворотке крови: ОШ 0,49, 95%  ДИ 
0,12–2,03 при р = 0,32 (см. табл. 1). 

Анализ данных обследования людей с  избы-
точной массой тела и  ожирением показал, что 
у  носителей аллеля  Т полиморфизма rs1801133 
гена MTHFR (генотипы СТ, ТТ, СТ + ТТ) содержа-
ние фолиевой кислоты в  сыворотке крови было 
статистически значимо ниже, чем у  носителей 
генотипа СС (табл. 2). Это подтверждает стати-
стически значимую ассоциацию аллеля Т этого 

полиморфизма с  низким уровнем фолиевой кис-
лоты у  людей с  ИМТ  ≥ 25 кг/м2. В  группе обсле-
дованных с  ИМТ  < 25  кг/м2 не было обнаружено 
различий в  содержании фолиевой кислоты в  за-
висимости от генотипа полиморфизма rs1801133 
гена MTHFR.

Обсуждение и заключение
В результате проведенных исследова-
ний у  24,2%  обследованных, проживающих 
в  Московском регионе Российской Федерации, 
выявлено снижение уровня фолиевой кислоты 
в сыворотке крови. 

Анализ результатов генотипирования не пока-
зал наличие статистически значимой связи между 
аллелем  Т полиморфизма rs1801133 гена MTHFR 
и  низким уровнем фолиевой кислоты у  обследу-
емых Московского региона с нормальной массой 
тела.

В противоположность этому результаты ге-
нотипирования людей с  избыточной массой тела 
и  ожирением свидетельствуют о  статистически 
значимой связи между аллелем Т полиморфизма 
rs1801133 гена MTHFR и низким уровнем фолие-
вой кислоты. 

Следовательно, у  людей с  избыточной массой 
тела и ожирением носительство аллеля Т полимор-
физма rs1801133 гена MTHFR, как в  гетерозигот-
ном, так и  в гомозиготном состоянии (генотипы 
ТТ, СТ и СТ + ТТ), может рассматриваться в каче-
стве фактора риска для снижения уровня фолие-
вой кислоты, что, в свою очередь, может привести 
к  увеличению уровня гомоцистеина в  сыворотке 
крови и развитию сердечно-сосудистых заболева-
ний [1, 4, 6].

В этой связи отметим, что в  исследовании, 
проведенном по типу «случай – контроль» в Китае 
и Индии, была выявлена ассоциация аллеля Т это-
го полиморфизма с высоким уровнем гомоцистеи-
на, сахарным диабетом 2-го типа и нефропатоло-
гией, осложняющей течение данного заболевания 
[6–9]. 

Таким образом, изучаемый полиморфизм вно-
сит свой вклад в  развитие недостаточности фо-
лиевой кислоты у  больных ожирением и  увели-
чивает риск возникновения сердечно-сосудистой 
патологии и  сахарного диабета 2-го  типа у  этих 
больных. 

Таблица 1. Распределение генотипов и частота аллелей полиморфизма rs1801133 гена 
MTHFR с расчетом отношения шансов для аллеля Т у обследуемых Московского региона 
в зависимости от содержания фолиевой кислоты

Содержание 
фолиевой кислоты 
в сыворотке крови

Распределение 
генотипов, %

Частота 
аллелей, %

Отношение шансов 
(95% доверительный 
интервал); аллель 
риска ТСС СТ ТТ С Т

Все обследованные

4,5 нг/мл и выше 56,3 28,1 15,6 70,3 29,7 1,63 (0,81–3,3)
р = 0,17

менее 4,5 нг/мл 36,8 44,7 18,4 59,2 40,8

Обследованные с избыточной массой тела и ожирением, ИМТ ≥ 25 кг/м2

4,5 нг/мл и выше 62,5 20,8 16,7 72,9 27,1 2,5 (1,09–5,74)
р = 0,03

менее 4,5 нг/мл 25,9 51,9 22,2 51,8 48,2

Обследованные с ИМТ < 25 кг/м2

4,5 нг/мл и выше 37,5 50 12,5 62,5 37,5 0,49 (0,12–2,03)
р = 0,32

менее 4,5 нг/мл 63,6 27,3 9,1 77,2 22,8

ИМТ – индекс массы тела

Таблица 2. Содержание фолиевой кислоты (нг/мл) в сыворотке крови в зависимости от 
генотипа полиморфизма rs1801133 гена MTHFR

Группы обследованных Генотипы rs1801133 гена MTHFR

СС СТ ТТ СТ + ТТ

Все обследованные 5,9 ± 0,64 4,6 ± 0,65 4,6 ± 0,58 4,6 ± 0,57

Мужчины 5,61 ± 0,84 3,40 ± 0,3* 4,7 ± 0,76 3,81 ± 0,34*

Женщины 6,46 ± 1 7,25 ± 1,7 4,29 ± 0,7 6,44 ± 1,31

Обследованные с ИМТ ≥ 25 кг/м2 6,64 ± 0,85 4,25 ± 0,8* 4,36 ± 0,61* 4,28 ± 0,56*

Обследованные с ИМТ < 25 кг/м2 5,9 ± 0,64 4,56 ± 0,65 4,60 ± 0,58 4,57 ± 0,48

ИМТ – индекс массы тела
* Отличия от генотипа СС статистически значимы при р < 0,05
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Background: The use of molecular genetic tech-
nologies has made it possible to show that the 
genetic factor plays a  significant role in the de-
velopment of obesity. In addition, in obese peo-
ple the supply with vitamins, in particular with 
folic acid, is largely controlled genetically. Aim: 
To study an association of the rs1801133 polymor-
phism of the MTHFR gene with folic acid deficiency 
in the residents of the Moscow region depending 
on their body mass index. Materials and meth-
ods: rs1801133 polymorphisms were identified in 
326 subjects (74 male and 252 female) aged from 20 
to 65 years, living in the Moscow region. The DNA 
was isolated from blood by the sorption on silica 
gel-coated magnetic particles. DNA was isolated 
with the use of the epMotion 5075 automatic sta-
tion (Eppendorf, Germany). To identify the poly-
morphism, a polymerase chain reaction was used, 
followed by cleavage of the Hinf1 restriction endo-
nuclease products, with analysis of these products 
by gel electrophoresis. The equipment CFX96 Real 
Time System (BIO-RAD, USA) was used. Folic acid 
was measured by ID-Vit® Folic Acid test system 
(R-Biopharm, Germany). Results: According to the 
results of folic acid measurements in blood, a de-
ficiency of this vitamin was found in 24.2% of the 

studied residents of the Moscow region. Analysis 
of the genotyping results did not show any associ-
ation of the rs1801133 MTHFR gene polymorphism 
with the serum levels of folic acid. However, in the 
subjects with overweight and obesity, there was 
a  statistically significant association between the 
T allele of the rs1801133 of the MTHFR gene poly-
morphism and a low level of folic acid (odds ratio 
2.5, 95%  confidence interval 1.09–5.74, p = 0.03). 
Conclusion: The rs1801133 polymorphism of the 
MTHFR gene significantly contributes to the devel-
opment of folic acid deficiency in overweight and 
obese individuals.
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