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Abstract
Prediction of appearance based on genetic analysis is a very attractive prospect for forensic science. That is why trends towards 
researching those areas of DNa that are or may be highly associated with the phenotypic appearance of a person (pigmentation 
of the skin, hair and eye colour, height or body type) are more and more clearly visible in forensic genetics. it has been known 
for over 15 years that red hair colour is mainly related to variability in the gene of melanocortin receptor i. However, there have 
been no studies on the polymorphism of this gene in the northern Polish population. This paper presents a polymorphism study 
of the Mc1r gene in a population of 100 persons of both sexes from this area. Hairs were analyzed by optical microscopy, as-
sessing their morphological characteristics. DNa was isolated from mouth swabs and hair roots using the organic method. DNa 
was amplified using primers that are complementary to the genes of Mc1r and amelogenin in multiplex Pcr reactions. Pcr 
products were minisequenced using appropriate primers. Eighteen people out of 95 had reddish hair colour. The relationship 
between sNP polymorphisms and the occurrence of reddish hair colour was examined.
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1. introduction

The correlation between genotype and phenotype 
is the subject of very intensive research which is being 
carried out by scientists from a range of specializa-
tions – not just by forensic geneticists.

a genetic profile of an offender obtained from an 
analysis of biological traces can be a source of valu-
able information about the physical characteristics of 
this person. This type of information would be par-
ticularly important in the absence of a suspect or in the 
event of conflicting testimony of witnesses concerning 
the appearance of the perpetrator. Eye and hair col-
our and type of skin are features that are easily recog-
nizable and characteristic for a person, and therefore 
prediction of these features seems to be valuable for 
forensic medicine.

Pigmentation as a quantitative trait is difficult to 
analyze because it has been suggested that more than 
120 genes are involved in its determination [3, 4, 16]. 
up till now, only a few have been found to affect the 
amount of melanin in the body. The best studied gene 
responsible for pigmentation is Mc1r (16q24.3) 
(951 bp long), encoding melanocortin receptor type i 
[17, 18, 21]. This receptor is associated with the cell 
membrane of melanocytes. its activation by melano-
cyte stimulating hormone (alpha-MsH) and adreno-
corticotropic hormone (acTH ) leads to increased 
caMP levels, resulting in increased synthesis of eume-
lanin (dark colour – blue or brown), and reducing the 
amount of phaeomelanin produced (light colour – yel-
low or red) [3, 15, 19, 21].

There are dozens of different alleles of the Mc1r 
gene, some of which are described as reducing func-
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tionality or affecting the expression of the membrane 
receptor of melanocytes, and are linked with overpro-
duction of phaeomelanin, which manifests itself in the 
rHc (red hair colour) phenotype. individuals with the 
rHc phenotype are characterized by reddish-brown 
hair colour, pale skin, sensitivity to ultraviolet light 
(Type i skin according to the Fitzpatrick scale) and 
the presence of freckles [8, 10, 11, 19].

alleles of the Mc1r gene have been divided into 
two groups: those strongly predisposing to the rHc 
phenotype, denoted r, and those with a lower degree 
of correlation with this phenotype – r [3, 6, 8, 9, 10]. 

originally, the first group included four sNP muta-
tions: c252, c451T, c478T and G880c, and later it was 
extended by G425 and missense mutations – 89insa. 
The r category includes: G178T, G274a, G488a, and 
T464c. Functional studies have confirmed that the 
mutations: G425 c451T, c478T and G880c signifi-
cantly lower the efficiency of the receptor [2, 3], but 
the mechanism of action of these mutations is not fully 
understood and may vary significantly depending on 
the polymorphism.

The rHc phenotype is inherited as recessive, but 
the effect of mutation is quantitative, which means that 
heterozygous individuals carrying one mutant allele 
and one normal one can have light skin, reddish hair 
and freckles, and additionally in men this system of 
alleles may manifest in a reddish beard. Homozygotes 
with two mutated alleles r or complex heterozygous 
r/r usually have the rHc phenotype. The most nu-
merous in the population are c451T and c478T muta-
tions, and these two polymorphic sites have the great-
est impact on the occurrence of the rHc phenotype 
in populations of northern Europe. However, in the 
italian population, homozygotes having two mutant 
alleles r with no rHc phenotype were observed [11], 
which is probably associated with the masking effect 
of the other genes.

The aim of this study was to determine the frequen-
cy of occurrence of polymorphisms of the Mc1r gene 
responsible for the red colour of hair in a sample of 
the northern Polish population and their usefulness in 
determining reddish hair colour.

2. materials and methods

2.1. samples

Hairs and mouth swabs were collected from 
100 people of both sexes living in northern Poland. 
Persons were selected to represent men and women 
with maximum possible hair colours occurring in the 
analyzed population.

Hair colour evaluation was carried out by macro-
scopic and microscopic observations, and colour was 
divided into six categories (red, reddish strawberry 
blond, blond, dark blond, brown and black hair), based 
on archetypes of colours described in the “atlas of 
hair” [17].

Evaluations of eye colour and type of skin were 
carried out   during sampling. Hairs subjected to hair-
dressing treatments that could lead to a change of hair 
colour were not collected. Eye colour was defined as 
blue, green, hazel or brown. skin type was assessed 
on the basis of the Fitzpatrick scale of skin sensitivity 
to sunlight:
– type i – skin that is easily burned, never tans. The 

normal reaction to sunlight is erythema;
– type ii – skin that is easily burned and hard to tan. 

The first reactions to the sun are erythema and red-
ness, then gradually progressing skin pigmentation. 
There is not a high degree of tanning, but it is vis-
ible;

– type iii – skin which is relatively resistant to burn-
ing and pigments easily. The first response to sun is 
slight erythema that quickly gives way to a signifi-
cant and visible tan;

– type iV – the skin is never burned and always tans 
well. The first rays of the sun cause strong pigmen-
tation without erythema.

2.2. DNa isolation 

2.2.1. isolation from hair roots

a 5 mm long section of hair containing the root was 
cut with a sterile scalpel and put into a 2 ml Eppen-
dorf tube. Then 300 µl of TNca buffer (10 mM Tris-
Hcl pH 8.0, 100 mM Nacl, 1 mM cacl2, 2% sDs, 
39 mM DTT and 0.025% proteinase K), 15 µl of pro-
teinase K (2 mg/ml) and 10 µl of 1 M DTT were added. 
The mixture was vortexed and incubated at 56°c for 
24 h. Then samples were vortexed and centrifuged for 
10 min at 13,000 rpm. 400 µl of supernatant was add-
ed to 2 ml sterile tubes containing 400 µl of phenol:
chloroform:isoamyl alcohol mixture, vortexed 3 min-
utes and centrifuged for 30 min at 13,000 rpm. Then, 
400 ul of supernatant was added to 2 ml sterile tubes 
containing 750 µl of 99.9% alcohol and 30 µl of 3 M 
sodium acetate. Thus prepared samples were chilled 
at –20°c at least overnight to precipitate DNa. Ex-
tracts after precipitation were centrifuged for 25 min 
at 13,000 rpm. supernatants were discarded, and the 
precipitates after drying at room temperature were re-
suspended in 16 µl Tris-Hcl buffer pH 8.5.
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2.2.2. isolation from mouth swabs

The swab was placed in a 2 ml Eppendorf tube 
with 370 µl TE buffer pH 8.0, 20 µl of proteinase K  
(2 mg/ml ) and 13 µl of 20% sDs, vortexed and incu-
bated for 24 h at 56°c. Then samples were vortexed 
and centrifuged for 10 min at 13,000 rpm. 400 µl of 
supernatant was added to 2 ml sterile tubes contain-
ing 400 µl of phenol:chloroform:isoamyl alcohol mix-
ture, vortexed 3 minutes and centrifuged for 30 min at 
13,000 rpm. Then, 400 µl of supernatant was added 
to 2 ml sterile tubes containing 750 µl of 99.9% alco-
hol and 30 µl of 3 M sodium acetate. Thus prepared 
samples were chilled at –20°c at least overnight to 
precipitate DNa. Extracts after precipitation were 
centrifuged for 25 min at 13,000 rpm. supernatants 
were discarded, and the precipitates after drying at 
room temperature were re-suspended in 16 µl Tris-
Hcl buffer pH 8.5.

2.3. DNa quantification

DNa concentration measurements were performed 
using a fluorometric method with PicoGreen reagent 
(Molecular Probes) and ascant Fl fluorometer.

2.4. Mc1r gene sequence analysis

2.4.1. Multiplex Pcr amplification method

DNa was amplified using primers complementary 
to the sequence of the Mc1r gene and the amelogenin 
gene in multiplex Pcr reactions (Table i). The reac-
tion mixture consisted of: 5 µl QiaGEN Multiplex 
Pcr Master Mix, 0.5 µl of the primers mixture (Table 
iii), 2.5 µl HPlc water and 2 µl of template DNa at 
a concentration of 0.1–3 ng in a total reaction volume 
of 10 µl. The reaction was carried out using the follow-
ing temperature profile: 94°c/15 min (94°c/0.30 min, 

63°c/1.30 min, 72°c/1.30 min) 34 ×, 72°c/10 min, 
4°C/∞.

The reaction products were purified using an  
ExosaP iT kit (amersham Pharmacia, Freiburg, Ger-
many) according to the manufacturer’s instructions.

2.4.2. Minisequencing reaction

Genotyping of tested sNPs was conducted using 
two multiplex reactions and the sNaPshot Multiplex 
Kit (aBi PrisM) in two multiplex reactions accord-
ing to the manufacturer’s instructions. Table ii shows 
sequences of used Pcr primers.

Multiplex reaction 1 was carried out in 5 µl of mix-
ture containing 2.5 µl of sNaPshot Multiplex ready 
reaction Mix, 1.2 ul of primers mixture, 0.4 µl of 
HPlc water and 0.9 µl of the purified product of DNa 
amplification. Multiplex reaction 2 was carried out in 
5 µl of mixture containing 2.5 µl of sNaPshot Multi-
plex ready reaction Mix, 1.3 µl of mixture of prim-
ers, 0.3 µl of HPlc water and 0.9 µl purified product 
of DNa amplification.

Positive and negative controls were run. The reac-
tion products were purified using alkaline phosphatase 
from calf intestine (ciP, New England Biolabs), fol-
lowing the manufacturer’s instructions.

2.5. capillary electrophoresis

The products of minisequencing reactions were 
separated by capillary electrophoresis on an automat-
ed sequencer aBi PrisM 310 Genetic analyzer. The 
reaction mixture contained: 12μl formamide, 0.2 μl 
of the internal size standard Genescan-120 liz min-
isequencing product. Electrophoresis was performed 
under conditions consistent with the instructions of 
the manufacturer of the sNaPshot Multiplex Kit (aBi 
PrisM).

TaBlE i. DETails oF Pcr PriMErs usED For aMPliFicaTioN [6]

DNa fragment sequence of primers 5’→3’ amplicon length concentration [µM]
1 MiF: TGGGcTcccTcaacTccaccc

Mir: aGcaGGaGGaTGacGGccGTcT
268 bp 0.125

2 MiiF: aGcTccaTGcTGTccaGccT
Miir: aGcaGGacGGccacGTGGT

193 bp 0.125

3 MiiiF: cTcacacTcaTcGTccTcTG
Miiir: TGcccaGcacacTTaaaGc

206 bp 0.125

4 sXy1: cccTGGGcTcTGTaaaGaaT
sXy2:aTcaGaGcTTaaacTGGGaaGcTG

106/112 bp 0.25
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TaBlE ii. EXTENsioN PriMErs usED For GENoTyPiNG oF THE Mc1r aND aMEloGENiN sNP 
PolyMorPHisMs [6]

Multiplex 1
Polymorphism Neutral sequence

5’→3’
Target sequence
5’→3’

bp concentration [µM]

86insa – TGGGGcTGGcTGccaa 16/16 0.8
c252a – cTGccTGGccTTGTcGGa 18/18 0.1
c451T TcTGacaa TcTccaTcTTcTacGcacTG 20/28 0.1
G425a aaaGTcTGacaa GccaTcGccGTGGacc 16/28 0.025
c478T aaaGTcTGacaa acaGcaTcGTGacccTGcG 20/32 0.1
G880c acGTcGTGaaaGTcTGaca cTGcaaTGccaTcaTc 16/36 0.05
Multiplex 2
c456a TTcTacGcacTGcGcTa 17/17 0.1

G178T TGGTGGaGaacGcGcTGGTG 20/20 0.05
G488a aGaTGGccGcaacGGcT 17/17 0.8
G274a aaGTcTGacaa TGGTGaGcGGGaGcaac 17/28 0.2
T464c cGTGaaaGTcTGacaa ccGcGGcaGGGTcacG 16/32 0.05
aMEl. c/T aaaGTcTGacaa GTTTcTcaaGTGGTcc 16/28 0.1

2.4.4. statistical analysis

statistical analysis were performed using the sta-
tistica Data Miner + Qc and logistic regression Pro-
gram Version 5.7.20. statistical evaluation of the ana-
lyzed data was carried out using the χ2 test and logistic 
regression.

3. results and discussion

3.1. Population data

The study involved 100 people from the north-
ern Polish population. Full profiles were obtained for 
95 samples. in the remaining five, the amount of iso-
lated DNa from hair roots was below the sensitivity of 
the assay (< 0.015 ng).

The studied population sample was divided into 
two groups: red-haired individuals and individuals 
with non-red hair colour. Those included in the group 
of redheads were characterized by different shades of 
hair colour, but for practical reasons, they were di-
vided into two (sub)groups: individuals with red hair 
and individuals with reddish blond hair. The group of 
individuals with non-red hair colour was divided into 
four (sub)groups: individuals with blond, dark blond, 
brown and dark hair. all but two subjects were unre-
lated men and women from northern Poland, mainly 
from Pomerania. Data on pigmentation characteristics 
are shown in Table iii. The most common phenotype in 

the group of individuals with non-red hair colour was: 
brown hair and blue eyes. The frequency distribution 
of the various hair colours in our population sample 
was roughly consistent with the data for the whole of 
Poland (9% fair, 35% dark blond, 2–4% red, approx. 
50% brown and black, although the latter group were 
less numerous) [9]. The population sample was over-
represented by people with red hair, which was the 
result of a deliberate action designed to improve the 
chance of occurrence of the rare recessive genotype of 
Mc1r variants. The quantitative dominance of wom-
en in the studied sample was associated with both the 
ease of collecting material in the form of hair, because 
women’s hair is longer (often thicker) and with the 
fact that women are more willing to donate biological 
material for research. Table iV shows the frequency 
of occurrence of the variants observed in the analyzed 
population sample. among the 11 variable positions 
of the Mc1r gene, only two alleles were observed at 
each of the polymorphic sites.

The results show that variation in the Mc1r gene 
in the analyzed population sample is close to the vari-
ation level observed in the south Polish population and 
other north European populations [14].

Three of the 11 variable positions: N29insa, 
D294H and y152ocH (variants strongly predispos-
ing to reddish hair colour) were non-polymorphic in 
the population sample, which is associated with a very 
low incidence of these variants in Poland (in the south-
ern Polish population from 1.3–2.5%) and the relative-
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TaBlE iii. cHaracTErisTics oF sTuDiED 
iNDiViDuals

Feature Number (n = 95)
sex
women 
Men

76 
19

Hair colour
red 
reddish blond 
Blond 
Dark blond 
Brown 
Black

12 
6 
11 
29 
32  
5

Eye colour
Blue/gray 
Green 
Hazel 
Brown

57 
10 
17 
11

skin type
i
ii
iii 
iV

19
32
26 
18

TaBlE iV. MElaNocorTiN 1 rEcEPTor (Mc1r) 
allElE FrEQuENciEs iN 18 rED-HairED 
iNDiViDuals aND iN THE GrouP oF 
77 coNTrols

The 
nucleotide 
change

The amino-acid 
change

redhead 
n = 36 
allele [%]

control group 
n = 154 
allele [%]

consensus 13.87 71.91
86insa N29insa 0 0
c252a D84E 2.78 0
c451T r151c 27.78 1.28
G425a r142H 11.11 0
c478T r160w 27.78 7.05
G880c D294H 0 0
c456a y152ocH 0 0
G178T V60l 2.78 2.56
G488a r163Q 5.56 3.2
G274a V92M 5.56 14
T464c i155T 2.78 0

ly small number of red-haired persons tested in this 
study (N = 18).

The most common polymorphic changes in the 
group of redheads were r151c and r160w, with 
an incidence of about 28%. in the red-haired people 
from the northern Polish population, in contrast to 
the southern Polish population [5], a relatively large 
number (about 13%) of heterozygous r/wild type and 
recessive homozygous r/r were observed. one of the 
possible explanations could be the small number of 
red haired persons studied. we can also speculate on 
the effects of other factors such as sexual selection, 
natural selection and historical factors.

3.2. Genotype – phenotype associations

3.2.1. Penetration

Penetration means the frequency of occurrence of 
a feature conditioned by a given gene in the pheno-
type of the individual. The percentage of people with 
a specific genotype who had red hair (penetration of 
red hair) is given in Table V.

in order to determine the correlation between re-
cessive variants of the studied sNP position and a par-
ticular colour of hair, eyes and skin type, an appropri-
ate statistical analysis was used. The χ2 test confirmed 
a strong correlation between r151c and r160w vari-
ants and red hair colour in the northern Polish popula-

tion (p < 0.001). This relationship was also observed in 
the southern Polish population [14]. Tests on the func-
tional consequences of these variants of the Mc1r 
gene suggest that these mutations are responsible for 
reducing expression of the receptor in the membrane 
of melanocytes [1]. The present study confirmed that 
the r151c and r160w variants also appeared in red-
haired people in combination with other variants of 
other polymorphisms, and ultimately 17 out of 18 red-
haired individuals had at least one of these changes.

The r142H variant is likely to be highly correlated 
with dark red hair colour (this variant appeared only 
in individuals with this hair colour, but in our popula-
tion sample it occurred so rarely that it was impos-
sible to obtain the odds ratio (OR) value). The r142H 
variant was not observed in people with reddish blond 
hair colour. analysis of   OR values suggests that the 
presence of a recessive variant r151c results in a very 
high probability that an individual possesses reddish 
hair colour (reddish or reddish blond), and the likeli-
hood that it will be a dark red colour is greater. How-
ever, having a single variant of r160w entails a sig-
nificant probability of having red hair colour or – more 
likely – reddish blond colour.

in the northern Polish population, as in the southern 
Polish population, the association of variant r142H 
with reddish hair colour was not considered statisti-
cally significant due to the low frequency.
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TaBlE V. ProPorTioN oF rED Hair iN a GENoTyPED PoPulaTioN saMPlE. cElls iNDicaTE rED Hair /
wHolE NuMBEr oF VariaNT carriErs

N29insa D84E r151c r142H r160w D294H y152ocH V60l r163Q V92M i155T consensus
N29insa 0/0
D84E 0/0 0/0
r151c 0/0 1/1 0/0
r142H 0/0 0/0 1/1 1/1
r160w 0/0 1/1 4/4 1/1 0/0
D294H 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
y152ocH 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
V60l 0/0 0/0 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
r163Q 0/0 0/0 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/5 0/1
V92M 0/0 0/0 0/0 0/0 1/3 0/0 0/0 0/0 0/1 0/0
i155T 0/0 0/0 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
consensus 0/0 0/0 2/4 0/0 4/10 0/0 0/0 0/0 0/6 0/11 0/1 1/38

The D84E variant, which is regarded in the litera-
ture as strongly associated with reddish hair colour, 
did not have significant statistical significance in the 
study sample despite the fact that it occurred only in 
the group of redheads. The role of this variant in the 
determination of the rHc phenotype in the northern 
Polish population is small because of the low frequen-
cy of occurrence (small sample population). a similar 
observation was also made for the population of south-
ern Poland [5].

as already mentioned, the role of variants r151c 
and r160w, as correlated with reddish hair colour, 
was the most significant in the studied population. 
as many as 16 red-haired persons had at least one of 
these changes. Four of them (one with reddish blond 
hair) were simple heterozygotes for these variants 
(one person 151/0 and 3 persons 160/0). This result is 
consistent with the assumptions that only 10–20% of 
red-haired people have a combination of one consen-
sus allele and one recessive variant of the Mc1r gene 
[5, 18]. They may probably have a whole range of hair 
colours from blond through red to black. similar situa-
tions have already been described in the literature [5].

another factor that was significant for the presence 
of the phenotype responsible for red hair colour was 
the phenomenon of complex heterozygosity, which is 
defined as the presence of two mutant alleles of a giv-
en gene, wherein the alleles are different from each 
other, i.e. caused by different mutations. in this study 
complex, heterozygotes of the Mc1r gene: 151/160, 
142/151, 142/160, 151/other, strongly predispose to 
dark reddish hair colour (p < 0.05). Possessing vari-
ants 142/160, 151/other, 142/160, 151/160 results in 

a great probability of having reddish hair colour (OR 
20.6800, 95% CI, 1.9329–40.8004; OR 15.3333, 95% 
CI, 6.2930–42.9203; OR 11.4000, 95% CI, 2.832–
45.8884; OR 2.0481, 95% CI, 0.4791–8.7548 respec-
tively, Table Vi). Variant 151/160 seems to be impor-
tant in predicting reddish blond hair colour (p < 0.001) 
with an odds ratio equal to 3.4545 (95% CI, 1.0822–
33.3533). The above variants of heterozygous poly-
morphisms and their combinations results in a high 
probability of having red hair colour. in this study, 
one person with reddish blond hair was observed who 
had two consensus alleles. This phenomenon was also 
observed occasionally in other tested populations (in-
cluding the southern Polish population), and can be 
explained by changes in the regulatory regions, which 
can reduce the expression of such an allele. it can also 
occur due to changes in other genes involved in the 
process of pigmentation, such as the proopiomelano-
cortin gene, a precursor of-MsH or aGouTi signal-
ling proteins [11, 13]. Determining two consensus al-
leles on the Mc1r gene in an (individual) sample does 
not have predictive value for red hair colour.

The χ2 test also confirmed the correlation of the 
G274a variant with blond hair colour, which seems 
likely and is also observed in the southern Polish pop-
ulation [5].

The subjectivity of the assessment of hair colour 
was the most problematic factor in this study. it was 
caused by a lack of uniform terminology and univer-
sal meaning of certain terms [18, 19]. we sought to 
solve this problem by comparing the material avail-
able to pre-selected images of different hair colours 
archetypes.
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3.2.2. Epistasis

Genetic background may also influence the final 
effect of the Mc1r gene. Previous studies have shown 
an intermediate masking effect of other genes on the 
Mc1r gene, seen in homozygous non-red-haired indi-
viduals with well-known variants of the alleles associ-
ated with reddish hair colour [18]. This phenomenon, 
although observed in some populations (especially 
with darker pigmentation) occurred neither in the pop-
ulation of northern Poland nor in the southern Polish 
population. However, it should be seen as significant 
in predicting phenotype based on genetic testing. This 
problem can be solved by testing polymorphic sites of 
other genes involved in pigmentation.

The effect of other genes on phenotype was also 
observed, but to a lesser extent, during the study de-
scribed in this work. in several cases, phenotypic differ-
ences in pigmentation between persons with the same 
Mc1r genotype were noted. as mentioned above, two 
of the four heterozygous variants of r151c/consensus 
and 4 of 10 r160w/consensus were associated with 
having red hair, but among these people, four had red 

TaBlE Vi. THE ValuEs oF THE oDDs raTio For suBJEcTs wiTH HETErozyGous coMBiNaTioNs oF allElEs 
aND THEir iMPacT oN Various Hair colours, p < 0.05.

Hair colour 151/160 142/151 142/160 151/cons 160/cons 142/cons
red 2.0481 11.4000 20.6800 25.3333 7.4545 4.4706
reddish blond 3.4545 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
red 10.0000 11.4000 20.6800 25.3333 7.4545 4.4706
Blond 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Dark blond 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Brown 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 2.1000 2.1000
Black 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000

Bolded figures are statistically significant.

hair and two reddish blond hair. Two persons with this 
genotype had dark hair.

one can speculate that the differences in shades 
of hair colour may be dependent on the type of het-
erozygosity (heterozygote/complex heterozygote) and 
may be associated with the total characteristic melanin 
content, which is also affected by other genes involved 
in pigmentation. The results and data in the literature 
consistently show that the shade of reddish hair colour 
is not possible to genetically predict [5].

3.2.3. Pleiotropic effects

Mc1r is widely regarded as a pleiotropic gene; an 
example of this is the fact that most red-haired people 
are also characterized by pale skin (often with freckles) 
and light (blue or green) eye colour. For this reason, 
the presence of recessive variants of Mc1r strongly 
associated with red hair, such as r151c or r160w, 
can be considered as clearly indicating not only red 
or reddish blond hair colour, but most likely also pale 
skin with freckles and light eye colour (Table Vii).

TaBlE Vii. THE ValuE oF THE oDDs raTio For EacH rEcEssiVE VariaNT PolyMorPHisM aND iTs iMPacT 
oN THE Various Hair colours, p < 0.05

colour of hair D84E r142H r151c r160w r163Q V92M V60l i155T
red 0.0000 0.0000 5.4286 2.2521 2.8889 0.8758 2.0000 0.0000
reddish blond 0.0000 0.0000 2.8982 8.4706 0.0000 0.7889 0.0000 0.0000
red 0.0000 0.0000 24.6667 5.4167 1.4792 0.7625 1.0735 0.0000
Blond 0.0000 0.0000 0.0000 0.3611 0.0000 0.4136  0.0000 0.0000
Dark blond 0.0000 0.0000 0.7733 0.4902 1.4880  0.8230 1.6410 0.0000
Brown 0.0000 0.0000 0.0000 0.6125 1.3333 1.3442 1.4762 0.0000
Black 0.0000 0.0000 0.0000 2.4912 0.0000 2.8627 0.0000 0.0000

Bolded figures are statistically significant.
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Those with a single allele (variant of allele) and 
second consensus allele are often not redheaded. How-
ever, the effect of a single mutation decreasing the 
function of the melanocortin i receptor may still have 
an impact on the physical characteristics of individu-
als. among the non-redheaded people we found two 
men who were simple heterozygous for the study al-
leles and did not have red hair, but had a red beard.

it is certainly not possible to speculate about the 
colour of the eyes based on an analysis of the Mc1r 
gene [5], despite the fact that there was a weak statisti-
cally significant correlation between green eyes and 
the presence of a recessive variant r160w (p < 0.05). 
some data in the literature suggested a relationship be-
tween recessive variants of the Mc1r gene and blue 
eye colour [7, 13]. in the present study, the combina-
tion of heterozygous 151/other allele seems poorly 
correlated with the blue colour of eyes (p < 0.05). The 
explanation for the bias of some correlations may be 
the specific nature of subpopulations or the way of se-
lecting the research sample.

a similar phenomenon is also observed in the case 
of correlation of the skin type with recessive variants 
of the tested gene. The presence of variants: r142H, 
r151c and r160w is strongly correlated with the 
possession of type i skin on the Fitzpatrick scale 
(p < 0.05). This phenomenon can be explained by the 
fact that, by definition, the rHc phenotype is asso-
ciated with a tendency for the skin (type i) to burn, 
and the above-mentioned recessive variants were 
strongly correlated with this phenotype. The case is 
similar for variant V92M, which in the study of the 
northern Polish population was correlated with blond 
hair. People with blond hair are often characterized by 
skin type ii, and this type of correlation was also ob-
served. a statistically significant correlation was also 
observed between complex heterozygote 151/cons 
and skin type.

4. summary

our studies on the northern Polish population sam-
ple showed a relatively high frequency of variants 
r151c and r160w. The association of these variants 
with reddish hair colour makes the analysis of these 
specific positions very promising in terms of pheno-
type prediction of hair colour. The r142H variant also 
proved to be statistically significant in predicting rHc 
phenotype despite its low frequency. Three major 
variants affecting the efficiency of the melanocortin 
i receptor: N29insa, D294H and y152ocH were not 
present in the population, but because of its significant 

impact on the colour of hair, this analysis still appears 
to be valuable.

recessive homozygotes for the above polymor-
phisms or complex heterozygotes have a high prob-
ability of having red or reddish blond hair and fair skin 
(type i). These studies have also shown that the pres-
ence of two consensus alleles of the Mc1r gene in 
a sample does not rule out red hair colour in the given 
person, but the probability of it is very low.
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1.	 Wstęp

określenie korelacji pomiędzy genotypem a fenoty-
pem jest przedmiotem bardzo intensywnych badań na-
ukowych dokonywanych nie tylko przez specjalistów 
z dziedziny genetyki sądowej. 

Profil genetyczny sprawcy przestępstwa otrzymany 
na podstawie analizy śladów biologicznych może być 
źródłem cennych informacji o cechach fizycznych tej 
osoby. Ten rodzaj informacji byłby szczególnie istotny 
w sytuacji braku podejrzanego lub sprzecznych zeznań 
świadków dotyczących opisu wyglądu sprawcy. kolor 
oczu i włosów oraz typ skóry to cechy łatwo rozpozna-
walne i charakterystyczne dla danej osoby, a zatem ich 
predykcja wydaje się wartościowa w przypadku medy-
cyny sądowej.

Pigmentacja jako cecha ilościowa jest trudna do 
analizy, gdyż sugeruje się, że w jej determinację zaan-
gażowanych jest ponad 120 genów [3, 4, 16], z których 
na chwilę obecną tylko kilkanaście uznano jako mające 
wpływ na ilość melaniny w organizmie człowieka. Naj-
lepiej przebadanym genem odpowiedzialnym za pig-
mentację jest gen MC1R (16q24.3) o długości 951 pz, 
kodujący receptor dla melanokortyny typu i [17, 18, 21]. 
Receptor ten związany jest z błoną komórkową mela-
nocytów. Jego aktywacja przez hormon melanotropowy 
alfa MsH i hormon adrenokortykotropowy (acTH) pro-
wadzi do wzrostu stężenia caMP, co skutkuje wzrostem 
syntezy eumelaniny (ciemnego barwnika – czarnego lub 
brązowego) przy jednoczesnym obniżeniu ilości produ-
kowanej feomelaniny (jasnego barwnika – żółtego lub 
czerwonego) [3, 15, 19, 21]. 

istnieje kilkadziesiąt różnych alleli genu MC1R, 
z których kilka, opisanych jako zmniejszające funkcjo-
nalność lub wpływające na ekspresję receptora błony 
melanocytów, wiązanych jest z nadprodukcją feomelani-
ny, która manifestuje się fenotypem RHC. osoby o feno-
typie RHC charakteryzują się rudym kolorem włosów, 
jasną skórą, która pod wpływem promieni UV łatwo do-
znaje poparzeń słonecznych (i typ skóry wg Fitzpatricka) 
i obecnością piegów [8, 10, 11, 19]. 

allele genu Mc1r podzielono na dwie grupy: silnie 
predysponujące do fenotypu RHC oznaczone jako R oraz 
o niższym stopniu korelacji z tym fenotypem – r [3, 6, 8, 
9, 10 ]. Pierwotnie do pierwszej grupy zaliczały się czte-
ry pozycje typu sNP: c252a, c451T, c478T, G880c, 
później rozszerzono ją o G425a oraz mutacje typu mis-
sense-89insa. Do kategorii r zalicza się pozycje: G178T, 
G274a, G488a oraz T464c.

Badania funkcjonalne potwierdziły, że mutacje 
w G425a, C451T, C478T, G880C istotnie prowadzą do 
obniżenia efektywności działania receptora [2, 3], jed-
nak mechanizm działania tych mutacji nie jest w pełni 
zrozumiały i może się różnić w zależności od badanego 
polimorfizmu.

Fenotyp rHc dziedziczony jest w sposób przypo-
minający dziedziczenie recesywne, lecz efekt mutacji 
jest ilościowy, co znaczy, że osobniki heterozygotycz-
ne posiadające jeden zmutowany allel i jeden normalny 
mogą mieć jaśniejszą skórę, rudawy odcień włosów lub 
piegi; dodatkowo u mężczyzn ten układ alleli może ma-
nifestować swoją obecność rudawym kolorem zarostu. 
Homozygoty posiadające dwa zmutowane allele R lub 
heterozygoty złożone R/R przeważnie posiadają fenotyp 
RHC. Najliczniej w populacji występują zmiany C451T 
oraz C478T i właśnie te dwa miejsca polimorficzne mają 
największy wpływ na występowanie fenotypu RHC 
w populacjach Europy północnej. Jednak w populacji 
włoskiej zaobserwowano przypadki, w których homozy-
goty posiadające dwa zmutowane allele R nie posiadały 
fenotypu RHC [11], co prawdopodobnie wiąże się z ma-
skującym wpływem innych genów.

Celem niniejszej pracy było określenie częstości wy-
stępowania poszczególnych polimorfizmów genu MC1R 
odpowiedzialnych za rudy kolor włosów w próbie popu-
lacji Polski północnej i przydatności ich badania w celu 
określenia rudego koloru włosów.

2.	 Materiały	i	metody

2.1. Próbki

w celu przeprowadzenia badań populacyjnych zebra-
no materiał w postaci włosów i wymazów ze śluzówki 
jamy ustnej od 100 osób zamieszkujących Polskę pół-
nocną. osoby dobrano tak, aby reprezentowani byli męż-
czyźni i kobiety o wszystkich możliwych kolorach wło-
sów występujących w badanej populacji.

oceny koloru włosów dokonano metodą makrosko-
pową i mikroskopową, przyporządkowując je do sześciu 
kategorii kolorystycznych (włosy rude, rudoblond, blond, 
ciemnoblond, brązowe i czarne) na podstawie archety-
pów kolorów zamieszczonych w „atlasie włosów” [17].

oceny koloru oczu i skóry dokonano podczas pobie-
rania próbek. w przypadku stosowania zabiegów fryzjer-
skich, które mogły prowadzić do zmiany koloru włosów, 
odstępowano od ich pobrania. kolor oczu określano jako 
niebieski, zielony, piwny lub brązowy. Typ skóry oce-

BAdAnie polimorfizmu pojedynczego nuKleotydu w genie 
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niano według skali Fitzpatricka określającej wrażliwość 
skóry na działanie promieni słonecznych:
– typ i – skóra łatwo ulegająca poparzeniom, która ni-

gdy się nie opala. Na promienie słoneczne reaguje za-
zwyczaj rumieniem;

– typ ii – skóra łatwo ulega poparzeniu i trudno się opa-
la. Na początku reaguje na słońce rumieniem i zaczer-
wienieniem, następnie stopniowo postępuje pigmen-
tacja skóry. Nie jest to duży stopień opalenia, aczkol-
wiek widoczny;

– typ iii – skóra, która jest stosunkowo oporna na opa-
rzenia, łatwo też ulega pigmentacji. Na pierwsze słoń-
ce reaguje niewielkim rumieniem, który szybko ustę-
puje miejsca znacznej i widocznej opaleniźnie;

– typ iV – skóra nigdy nie ulega poparzeniom i zawsze 
dobrze się opala. Na pierwsze promienie słoneczne re-
aguje silną pigmentacją bez rumienia.
Z cebulek włosowych, jak i z wymazów ze śluzówki 

jamy ustnej, izolowano DNa z zastosowaniem metody 
organicznej fenol/chloroform.

2.2. izolacja DNa

2.2.1. izolacja z cebulek włosów

Do fragmentów włosów z cebulkami dodano 300 μl 
buforu TNca (10 mM Tris-Hcl pH 8, 100 mM Nacl, 
1 mM cacl2, 2% sDs, 39 mM DTT, 0,025% proteina-
za k), 15 μl proteinazy k (2 mg/ml) oraz 10 μl DTT 
1 M. Całość worteksowano i inkubowano 24 h w 56ºC. 
Próbki worteksowano i wirowano przez 10 min przy 
13 000 rpm. 400 μl supernatantu dodano do 2 ml steryl-
nych probówek zawierających 400 μl mieszaniny fenol:
chloroform:alkohol izoamylowy. Całość worteksowano 
3 min, po czym wirowano 30 min przy 13 000 rpm. Na-
stępnie 400 μl supernatantu dodawano do 2 ml sterylnych 
probówek zawierających 750 μl 99,9% alkoholu i 30 μl 
3 M octanu sodu. Tak przygotowane próbki inkubowa-
no w temperaturze –20ºC przez noc lub kilka dni w celu 
precypitacji DNa. Ekstrakty po precypitacji wirowano 
przez 25 min przy 13 000 rpm. odrzucano supernatant, 
zaś osad po wysuszeniu w temperaturze pokojowej za-
wieszano w 16 μl Tris-HCl pH 8,5.

2.2.2. izolacja z nabłonków jamy ustnej

wacik z wymazem umieszczano w probówce, do 
której uprzednio dodano 370 μl buforu TE pH 8, 20 μl 
proteinazy k (2 mg/ml) oraz 13 μl sDs 20%. Ca-
łość worteksowano i inkubowano 24 h w temperaturze 
56ºC. Próbki worteksowano i wirowano 10 min przy 
13 000 rpm. 400 μl supernatantu dodano do 2 ml steryl-
nych probówek zawierających 400 μl mieszaniny fenol:
chloroform:alkohol izoamylowy. Całość worteksowano 
3 min, po czym wirowano 30 min przy 13 000 rpm. Na-
stępnie 400 μl supernatantu dodawano do 2 ml sterylnych 

probówek zawierających 750 μl 99,9% alkoholu i 30 μl 
3 M octanu sodu. Tak przygotowane próbki inkubowa-
no w temperaturze –20ºC przez noc lub kilka dni w celu 
precypitacji DNa. Ekstrakty po precypitacji wirowano 
przez 25 min przy 13 000 rpm. odrzucano supernatant, 
zaś osad po wysuszeniu w temperaturze pokojowej za-
wieszano w 16 μl Tris-HCl pH 8,5.

2.3. Pomiar stężenia

Pomiaru stężenia DNa dokonywano metodą fluoro-
metryczną z zastosowaniem odczynnika PicoGreen (Mo-
lecular Probes) oraz fluorymetru ascant Fl.

2.4. analiza sekwencji genu Mc1r

2.4.1. amplifikacja metodą multipleks PCR

DNa amplifikowano z zastosowaniem starterów 
komplementarnych do sekwencji genu Mc1r i genu 
amelogeniny w reakcji multiplex Pcr. informacje do-
tyczące starterów zamieszczono w tabeli i. Mieszanina 
reakcyjna składała się z: 5 μl QiaGEN Multiplex PCR 
Master Mix, 0,5 μl mieszaniny starterów (tabela iii), 
2,5 μl wody HPLC oraz 2 μl matrycowego DNa o stęże-
niu od 0,1–3 ng w całkowitej objętości reakcyjnej 10 μl. 
Reakcję prowadzono, stosując następujący profil tempe-
raturowy: 94ºC/15 min (94ºC/0, 30 min, 63ºC/1,30 min, 
72ºC/1,30 min) 34 ×, 72ºC/10 min, 4ºC/∞.

Produkty reakcji oczyszczono, używając zestawu 
Exosap iT kit (amersham Pharmacia, Freiburg, Niem-
cy).

2.4.2. reakcje minisekwencjonowania

Genotypowanie badanych pozycji typu sNP pro-
wadzono z zastosowaniem dwóch reakcji typu multi-
pleks z użyciem zestawu sNaPshot Multiplex kit (aBi 
PRisM) w dwóch reakcjach multipleksowych, stosując 
się do zaleceń producenta. informacje dotyczące starte-
rów zamieszczono w tabeli ii.

Reakcja multipleks 1 przebiegała w 5 μl mieszaniny 
zawierającej 2,5 μl sNaPshot Multiplex Ready Reaction 
Mix, 1,2 μl mieszaniny starterów, 0,4 μl wody HPLC 
oraz 0,9 μl oczyszczonego produktu amplifikacji DNa. 
Reakcja multipleks 2 przebiegała w 5 μl mieszaniny za-
wierającej: 2,5 μl sNaPshot Multiplex Ready Reaction 
Mix, 1,3 μl mieszaniny starterów, 0,3 μl wody HPLC 
oraz 0,9 μl oczyszczonego produktu amplifikacji DNa.

w każdym eksperymencie przeprowadzono także 
kontrolę pozytywną i negatywną reakcji. Produkty re-
akcji minisekwencjonowania oczyszczono z zastosowa-
niem alkalicznej fosfatazy z cielęcych jelit (CiP, New 
England BioLabs), stosując się do zaleceń producenta.
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2.5. Elektroforeza kapilarna

Produkty reakcji minisekwencjonowania rozdzielano 
za pomocą elektroforezy kapilarnej na automatycznym 
sekwenatorze aBi PrisM 310 Genetic analyzer. Mie-
szanina reakcyjna zawierała: 12μl formamidu, 0,2 μl 
wewnętrznego standardu wielkości Genescan-120 LiZ 
i produkt reakcji minisekwencjonowania. Elektroforezę 
przeprowadzano w warunkach zgodnych z zalecenia-
mi producenta zestawu sNaPshot Multiplex Kit (aBi 
PrisM).

2.4.4. analizy statystyczne

analiz statystycznych dokonano z zastosowaniem 
programu statistica Data Miner + Qc i programu lo-
gistic Regression Version 05.07.20. statystyczną ocenę 
analizowanych danych przeprowadzono z zastosowa-
niem testu χ2 oraz regresji logistycznej.

3. wyniki i dyskusja

3.1. Dane populacyjne

Badaniom poddano 100 osób z populacji Polski północ-
nej. Pełny profil uzyskano dla 95 badanych osób. U po-
zostałych 5 osób ilość wyizolowanego DNa z cebulki 
włosa była poniżej progu czułości metody (< 0,015 ng). 
Badaną próbę populacyjną podzielono na dwie grupy: 
osobników rudowłosych i osobników o innych niż rudy 
kolorach włosów. osoby włączone do grupy rudowłosych 
charakteryzowały się różnymi odcieniami tego koloru 
włosów, ale ze względów praktycznych podzielono je 
na dwie podgrupy: osobników o włosach rudych i osob-
ników o włosach rudoblond. Grupę osobników o innym 
niż rudy kolor włosów podzielono na cztery podgrupy: 
osobników o włosach blond, osobników o włosach ciem-
noblond, osobników o włosach brązowych oraz osobni-
ków o włosach czarnych. wszyscy z wyjątkiem dwóch 
badanych byli niespokrewnionymi mężczyznami i ko-
bietami z północnej Polski, głównie z województwa po-
morskiego. Dane dotyczące cech pigmentacji przedsta-
wiono w tabeli iii. Najczęstsze cechy fenotypowe u osób 
z grupy osobników o innym niż rudy kolorze włosów 
to brązowe włosy i niebieskie oczy. Rozkład częstości 
poszczególnych kolorów włosów w badanej próbie po-
pulacyjnej był w przybliżeniu zgodny z danymi dotyczą-
cymi tej cechy w całej Polsce (9% blond, 35% ciemno-
blond, 2–4% rudy, ok. 50% brązowy i czarny, przy czym 
ta ostatnia grupa była mniej liczna) [9]. Badana próba 
populacyjna była nadreprezentowana przez osoby o ru-
dym kolorze włosów, co wynikało z celowego działania 
mającego zwiększyć szansę na wystąpienie rzadkich wa-
riantów recesywnych genotypów Mc1r. ilościowa do-

minacja kobiet w badanej próbie związana była zarówno 
z faktem łatwiejszego pobierania materiału w postaci 
włosów, gdyż są one dłuższe (często również grubsze), 
jak i z faktem, że kobiety chętniej oddawały materiał 
biologiczny do badań. Tabela iV przedstawia częstości 
występowania poszczególnych wariantów badanych po-
limorfizmów. wśród 11 zmiennych pozycji genu MC1R 
badania wykazały tylko dwa allele w każdym z badanych 
miejsc polimorficznych.

Uzyskane wyniki pokazują, że zmienność genu MC1R 
w badanej próbie populacyjnej jest zbliżona do poziomu 
zmienności charakterystycznej dla populacji Polski po-
łudniowej oraz innych populacji pochodzenia północno-
europejskiego [14].

Trzy spośród 11 zmiennych pozycji: N29insa, D294H, 
Y152oCH (należące do wariantów silnie predysponu-
jących do rudego koloru włosów) okazały się niepoli-
morficzne w badanej populacji, co ma związek z bardzo 
małą częstością występowania tych wariantów w Polsce 
(w populacji Polski południowej od 1,3–2,5%) i stosun-
kowo niewielką liczbą przebadanych osób rudowłosych 
w niniejszym badaniu (N = 18).

Najczęściej występującymi zmianami polimorficz-
nymi w grupie osób rudowłosych były R151C i R160w 
z częstością występowania ok. 28%. w śród osób rudo-
włosych w populacji Polski północnej stosunkowo dużo 
(ok. 13%) jest heterozygot r/wild type a mało homozy-
got recesywnych R/R, licznych w populacji Polski połu-
dniowej [5]. Przyczyny tego zjawiska upatrywać można 
w niewielkiej liczbie przebadanych rudowłosych osób. 
spekulować można również nad wpływem czynników 
takich, jak dobór płciowy, selekcja naturalna czy czyn-
niki historyczne.

3.2. asocjacje genotyp – fenotyp

3.2.1. Penetracja

Przez penetrację rozumiemy częstość pojawiania się 
cechy warunkowanej przez dany gen w fenotypie osob-
nika. odsetek osób o określonym genotypie, które posia-
dały rude włosy (penetracja rudych włosów), podany jest 
w tabeli V.

w celu określenia korelacji pomiędzy recesywnymi 
wariantami badanych pozycji sNP a konkretnym ko-
lorem włosów, oczu i typem skóry, zastosowano odpo-
wiednie obliczenia statystyczne. Testem χ2 potwierdzono 
silną korelację wariantów R151C i R160w z rudym ko-
lorem włosów w populacji Polski północnej (p < 0,001). 
Zależność tę dostrzeżono wcześniej również dla popula-
cji Polski południowej [14]. Badania na temat funkcjo-
nalnych konsekwencji tych wariantów genu Mc1r su-
gerują, że mutacje te odpowiedzialne są za zmniejszenie 
ekspresji receptora w błonie melanocytów [1]. Niniejsze 
badanie potwierdziło, że warianty R151C i R160w po-
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jawiały się u rudowłosych osób również w połączeniu 
z innymi wariantami pozostałych polimorfizmów i osta-
tecznie 17 z 18 rudowłosych osobników miało chociaż 
jedną z tych zmian.

wariant r142H prawdopodobnie jest silnie skorelo-
wany z ciemnorudym kolorem włosów (występował on 
tylko u osób o tym kolorze włosów, jednak w badanej 
próbie był na tyle rzadki, że nie udało się uzyskać dla 
niego wartości OR), natomiast nie pojawiał się w badanej 
próbie u osób rudoblond. wartości ilorazu szans (OR) su-
gerują, że obecność recesywnego wariantu R151C skut-
kuje bardzo dużym prawdopodobieństwem posiadania 
przez tego osobnika rudego koloru włosów (rudego lub 
rudoblond), przy czym prawdopodobieństwo, że będzie 
to kolor ciemnorudy, jest większe. Natomiast posiadanie 
jednego wariantu R160w niesie za sobą istotne prawdo-
podobieństwo posiadania rudego koloru włosów lub – co 
bardziej prawdopodobne – koloru rudoblond.

w populacji Polski północnej, podobnie jak w Polski 
południowej, asocjacja wariantu R142H z rudym kolo-
rem włosów nie została uznana za istotną statystycznie 
z powodu mniejszej częstości występowania. 

wariant D84E, uznawany w literaturze przedmio-
tu jako silnie powiązany z rudym kolorem włosów, nie 
miał w badanej próbie istotnego znaczenia statystyczne-
go pomimo faktu, iż występował on tylko u przedstawi-
cieli grupy osób rudowłosych. Rola tego wariantu w de-
terminacji fenotypu RHC w populacji Polski północnej 
jest mała z powodu niskiej częstotliwości występowania 
(mała próba populacyjna). analogiczne obserwacje po-
czyniono również dla populacji południowej Polski [5]. 

Jak już wspomniano, najbardziej znacząca w badanej 
populacji była rola wariantów R151C i R160w jako ko-
relujących z rudym kolorem włosów. aż u 16 badanych 
rudowłosych osób wystąpiła przynajmniej jedna z tych 
zmian. Cztery z nich (jedna o rudoblond włosach) posia-
dały proste heterozygoty (jedna osoba 151/0 i 3 osoby 
160/0). wynik ten jest zgodny z przypuszczeniami, że tyl-
ko u 10–20% rudych osób występuje połączenie jednego 
allela consensusowego i jednego wariantu recesywnego 
w genie MC1R [5, 18]. osoby takie mogą prawdopodob-
nie charakteryzować się całą gamą kolorów włosów od 
blond poprzez rudy aż do czarnych. Podobne sytuacje 
opisano już w literaturze przedmiotu [5].

istotne dla obecności fenotypu odpowiedzialnego za 
rudy kolor włosów okazało się również zjawisko zło-
żonej heterozygotyczności, która rozumiana jest jako 
obecność dwóch zmutowanych alleli danego genu, przy 
czym allele te są różne od siebie, tzn. wywołane różnymi 
mutacjami. w przeprowadzonych badaniach heterozy-
goty złożone genu MC1R: 151/160, 142/151, 142/160,  
151/inny silnie predysponują do ciemnorudego kolo-
ru włosów (p < 0,05). Posiadanie wariantów 142/160  
151/inny, 142/160, 151/160 skutkuje dużą szansą posia-
dania rudego koloru włosów (odpowiednio OR 20,6800, 

95% CI, 1,9329 –40,8004; OR 15,3333, 95% CI, 
6,2930–42,9203; OR 11,4000, 95% CI, 2,832– 45,8884; 
OR 2,0481, 95% CI, 0,4791 –8,7548; tabela Vi).wariant 
151/160 okazał się również ważny w predykcji włosów 
rudoblond (p < 0,001) z ilorazem szans równym 3,4545 
(95% CI, 1,0822–33,3533). wymienione powyżej wa-
rianty polimorfizmów oraz ich heterozygotyczne kombi-
nacje dają duże prawdopodobieństwo posiadania przez 
badane osoby rudego koloru włosów. w niniejszym bada-
niu zaobserwowano przypadek jednej osoby o rudoblond 
włosach, która miała dwa allele consensusowe. Zjawisko 
to było sporadycznie obserwowane również w innych 
badanych populacjach (w tym populacji Polski południo-
wej) i może być wyjaśnione zmianami w regionach regu-
latorowych, które mogą np. zmniejszać ekspresję allela. 
Może ono również wystąpić z powodu zmian w innych 
genach zaangażowanych w procesy pigmentacji, jak gen 
proopiomelanokortyny, prekursor-MsH lub białka syg-
nalizującego aGUTi [11, 13]. oznaczenie dwóch con-
sensusowych alleli w genie Mc1r w próbce nie ma war-
tości predykcyjnej dla rudego koloru włosów.

Test χ2 potwierdził również korelację wariantu G274a 
z włosami koloru blond, co wydaje się prawdopodobne 
i obserwowane jest m.in. w populacji Polski południowej 
[5].

subiektywny aspekt oceny koloru włosów był naj-
bardziej problematycznym czynnikiem w niniejszym 
badaniu. spowodował go brak jednorodnej terminologii 
oraz uniwersalnego znaczenia niektórych terminów [18, 
19]. Problem ten starano się rozwiązać przez porównanie 
dostępnego materiału do wybranych wcześniej fotografii 
archetypów poszczególnych kolorów włosów.

3.2.2. Epistaza

Tło genetyczne może również wpływać na ostateczny 
efekt działania genu MC1R. Badania wykazały pośred-
ni maskujący wpływ innych genów na MC1R, widocz-
ny u homozygotycznych nierudych osobników z dobrze 
znanymi wariantami alleli związanymi z rudym kolorem 
włosów [18]. Zjawisko to, choć obserwowane w niektó-
rych populacjach (szczególnie o ciemniejszej pigmenta-
cji), nie wystąpiło ani w badanej populacji Polski północ-
nej, ani we wcześniejszych badaniach populacji Polski 
południowej. Jednak należy je rozpatrywać jako znaczą-
ce dla przewidywania fenotypu na podstawie testów ge-
netycznych. Problem ten rozwiązać może badanie poli-
morficznych miejsc innych genów odpowiedzialnych za 
pigmentację.

wpływ innych genów na cechy fenotypowe obserwo-
wany był także, jednak w mniejszym stopniu, podczas 
badań opisanych w niniejszej pracy. Zauważono w kilku 
przypadkach różnice między cechami fenotypowymi do-
tyczącymi pigmentacji u osób z tym samym genotypem 
MC1R. Jak wspomniano wyżej, 2 z 4 heterozygotycznych 
wariantów r151c/consensus i 4 z 10 r160w/consensus 
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związany był z posiadaniem rudych włosów, ale pośród 
tych osób cztery posiadały włosy rude, a dwie rudoblond. 
Dwie osoby z tym genotypem miały włosy ciemne.

Można spekulować, że różnice w odcieniach koloru 
włosów mogą być zależne od rodzaju heterozygotycz-
ności (heterozygota/złożona heterozygota) i wiązać się 
z całkowitą charakterystyczną zawartością melaniny, na 
którą wpływ mają również inne geny pigmentacji. Uzy-
skane wyniki i dane zawarte w literaturze przedmiotu 
zgodnie pokazują, że odcień rudego koloru włosów nie 
jest możliwy do prognozowania genetycznego [5].

3.2.3. Efekt plejotropowy

MC1R powszechnie uważa się za gen plejotropowy; 
przykładem tego jest fakt, że większość rudowłosych 
osób charakteryzuje się również bladą skórą (często 
z piegami) i jasnym (niebieskim lub zielonym) kolorem 
oczu. Z tego powodu obecność recesywnych wariantów 
MC1R, silnie związanych z rudymi włosami, takich jak 
R151C lub R160w, można uznać za wyraźnie wskazu-
jącą nie tylko na rudy bądź rudoblond kolor włosów, ale 
i najprawdopodobniej na bladą skórę z piegami i jasny 
kolor oczu (tabela Vii).

osoby z jednym allelem (wariantem allelu) i dru-
gim, consensusowym, często nie są rudowłose. Jednak 
działanie tej pojedynczej mutacji zmniejszającej funkcję 
receptora melanokortyny i może nadal mieć wpływ na 
cechy fizyczne osobników. wśród badanych nierudych 
mężczyzn znaleziono dwóch, którzy posiadali proste he-
terozy, nie mieli rudych włosów, ale rude brody.

Na pewno nie można spekulować o kolorze oczu 
w oparciu o analizę MC1R [5] pomimo faktu, że sta-
tystycznie istotna okazała się słaba korelacja zielo-
nych oczu i obecności recesywnego wariantu R160w 
(p < 0,05). Niektóre dane zawarte w literaturze przed-
miotu stwierdzają związek recesywnych wariantów genu 
Mc1r z niebieskim kolorem oczu [7, 13]. w niniejszym 
badaniu heterozygotyczna kombinacja 151/inny wy-
daje się słabo skorelowana z niebieskim kolorem oczu 
(p < 0,05). wyjaśnieniem stronniczości niektórych kore-
lacji może być specyfika subpopulacji lub sposób doboru 
próby badawczej.

Podobne zjawisko obserwowane jest także w przy-
padku korelacji typu skóry z recesywnymi wariantami 
badanego genu. obecność wariantów R142H, R151C, 
r160w jest silnie skorelowana z posiadaniem i typu 
skóry wg Fitzpatricka (p < 0,05). Zjawisko to tłumaczyć 
można faktem, iż z definicji fenotyp RHC związany jest 
ze skłonnością skóry do poparzeń (typ i), a wyżej wymie-
nione recesywne warianty silnie skorelowane są właśnie 
z tym fenotypem. Podobnie jest w przypadku wariantu 
V92M, który w badaniu populacji Polski północnej oka-
zał się skorelowany z blond włosami. osoby o blond 
włosach często charakteryzują się ii typem skóry i taką 
korelację również zaobserwowano. istotna statystycz-

nie okazała się również korelacja złożonej heterozygoty  
151/cons z i typem skóry.

4. podsumowanie

Badania przeprowadzone na populacji Polski północ-
nej wykazały stosunkowo wysoką częstość wariantów 
R151C i R160w. ich związek z rudym kolorem wło-
sów sprawia, że analiza tych konkretnych pozycji jest 
bardzo obiecująca z punktu widzenia prognozowania 
fenotypu koloru włosów. wariant R142H również oka-
zał się istotny statystycznie w predykcji fenotypu RHC 
pomimo jego małej częstości występowania. Trzy ważne 
warianty wpływające na wydajność receptora melano-
kortyny i: N29insa, D294H, Y152oCH nie były obec-
ne w badanej populacji, ale ze względu na ich znaczny 
wpływ na kolor włosów taka analiza wydaje się wciąż 
cenna.

osoby z homozygotami recesywnymi dla wyżej wy-
mienionych polimorfizmów bądź z heterozygotami zło-
żonymi wykazują wysokie prawdopodobieństwo posia-
dania rudych lub rudoblond włosów i jasnej skóry (typ i). 
Niniejsze badania wykazały również, że ustalenie dwóch 
alleli consensusowych Mc1r w próbce nie wyklucza ru-
dego koloru włosów u danej osoby, ale prawdopodobień-
stwo tego jest bardzo niskie.


