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Резюме
В обзоре описаны наиболее частые полиморфизмы генов фолатного обмена, их влияние на активность ферментов 
фолатного цикла и формирование гипергомоцистеинемии и их опосредованное влияние на формирование акушер
ской патологии. 
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Summary
This review describes the most common polymorphisms in genes of folate metabolism, their effect on enzyme activity folate 
cycle and the formation of hyperhomocysteinemia and their indirect influence on the formation of obstetric pathology. 
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Стратегическую основу нового, быстро развиваю
щегося направления в медицине, получившего название 
предиктивная медицина, составляет исследование меж- 
генных и ген-средовых взаимодействий [1].

В настоящее время установлено, что в генезе дефи
цита ферментов фолатного цикла, который может приве
сти к акушерским осложнениям, играют роль генетиче
ские дефекты. Наследственный фактор подтверждали ис
следования крови у монозиготных и дизиготных близне
цов, а также у членов семей с отягощенной наследствен
ностью в отношении сердечно-сосудистых заболеваний 
[2,3].

К генам фолатного цикла относятся гены MTHFR 
(кодирует метилтетрагидрофолатредуктазу), MTRR (ко
дирует метионин-синтазу-редуктазу) и MTR (кодирует 
метионин-синтазу).

Производные фолиевой кислоты -  фолаты -  уча
ствуют во множестве обменных процессов и являются 
кофакторами многих ферментативных реакций синтеза 
аминокислот. Дефицит фолата ведёт к нарушению син
теза нуклеиновых кислот и белка, следствием чего явля
ется торможение роста и деления клеток, особенно в бы
стро пролифелирующих тканях: костный мозг, эпителий 
кишечника и др. [2, 3, 4, 5, 6].

После всасывания фолат восстанавливается до те
трагидрофолата. После метилирования фолаты поступа
ют в кровь в виде 5-метилтетрагидрофолата. Одной из

реакций, требующих наличия 5,10-метилентетрагидро- 
фолата и 5-метилтетрагидрофолата, является синтез ме
тионина из гомоцистеина (путь реметилирования в об
мене гомоцистеина). Гомоцистеин образуется в результа
те деметилирования пищевого метионина, в большом ко
личестве содержащегося в животном белке. Гомоцисте- 
ин метаболизируется путем реметиляции или транссуль- 
фурации.

Гипергомоцистеинемия повышает риск тромбозов и 
тромбофлебитов, а также акушерских осложнений, свя
занных с гиперкоагуляцией (гестозы, преждевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты, внутри
утробная гибель плода и самопроизвольное прерывание 
беременности, фето-плацентарная недостаточность и за
держка развития плода, акушерские кровотечения). От
мечена положительная корреляция между уровнем гомо
цистеина в крови у беременных и тяжестью гестоза [7, 8, 
9, 10, 11, 12, 13, 15, 16].

Повреждающий эффект гомоцистеина на эндотелий 
сосудов приводит к нарушению плацентации и расстрой
ству фетоплацентарного кровообращения, результатом 
чего может быть невынашивание беременности. Получе
ны данные о большой роли гипергомоцистеинемии при 
привычном невынашивании беременности [8, 12, 17, 18, 
19, 20 ,21 ,22].

Повышение уровня гомоцистеина может сопрово
ждаться развитием вторичных аутоиммунных реакций.



поэтому в настоящее время оно рассматривается как одна 
из возможных причин развития антифосфолипидного 
синдрома [23, 24].

Гомоцистеин проникает через плаценту и может 
оказывать прямое эмбриотоксическое действие [25].

В плазме гомоцистеин находится в 4х формах. При 
определении уровня плазменного гомоцистеина опреде
ляется общий гомоцистеин, то есть суммарное количе
ство всех форм гомоцистеина [4].

Нормальный уровень гомоцистеина плазмы -  у не
беременных 5-15 мкмоль/л. У беременных концентрация 
гомоцистеина в норме ниже и составляет 3-5 мкмоль. Это 
снижение происходит между первым и вторым триме
стром, и концентрация сохраняется в течение всей бере
менности. Снижение уровня гомоцистеина во время бе
ременности можно рассматривать как физиологическую 
адаптацию организма матери, направленную на поддер
жание адекватной циркуляции крови в плаценте [2, 3, 10, 
И].

Наиболее частым ферментным дефектом, который 
связан с умеренным повышением уровня гомоцистеина 
является мутация в гене, кодирующем MTHFR (метилте- 
трагидрофолатредуктаза).

Фермент метилтетрагидрофолатредуктаза
(MTHFR), восстанавливает 5,10-метилентетрагидрофо- 
лат до 5-метилтетрагидрофолата, являясь, таким обра
зом, катализатором единственной внутри клетки реак
ции образования 5-метилтетрагидрофолата. Внутри клет
ки 5-метилтетрагидрофолат служит донором метильных 
групп и основным источником тетрагидрофолата. По
следний выступает в качестве акцептора большого числа 
моноуглеродных групп, превращаясь в разные виды фо
латов, служащих в свою очередь специфическими кофер- 
ментами в целом ряде внутриклеточных реакций. К ним 
относятся 5-формилтетрагидрофолат (фолиниевая кисло
та, лейковорин), 10-формилтетрагидрофолат и 5,10-мети- 
лентетрагидрофолат Одной из реакций, требующих на
личия 5,10-метилентетрагидрофолата и 5-метилтетраги
дрофолата, является синтез метионина из гомоцистеина 
(путь реметилирования в обмене гомоцистеина) [1, 2, 3,

4].
Ген 5,10-метилтетрагидрофолат-редуктазы локали

зуется на коротком плече хромосомы 1 (1 рЗб.З). Мута
ции в этом гене приводят к дефициту фолатов, а также 
нарушению обмена гомоцистеина и гипергомоцистеине- 
мии [5, 6].

На сегодняшний день описано 9 мутаций гена 
MTHFR. Самой частой и наиболее изученной из них яв
ляется миссенс-мутация С677Т, связанная с замещением 
цитозина на тимин в положении 677, в результате чего 
в соответствующем белковом продукте аланин меняется 
на валин. У гомозигот по полиморфному аллелю актив
ность фермента in vitro снижена на 70%, а у гетерозигот 
на 35%. Частота аллеля 677Т различна в различных попу
ляциях мира [5, 6].

Доказано, что у женщин с мутацией в гене MTHFR 
С677Т повышен риск гестоза. При тяжелых формах ге- 
стоза мутация С677Т обнаружена у 77,8% женщин, при

повторном гестозе у 86,7%, тогда как в общей популяции 
у русских гетерозиготная форма полиморфизма MTHFR 
С677Т составляет 39%, гомозиготная форма 8,5% [26].

Данные о роли гена MTHFR С677Т в генезе привыч
ного невынашивания беременности противоречивы. По 
некоторым данным носительство гомозиготной формы 
полиморфизма MTHFR С677Т является фактором риска 
по невынашиванию беременности [27]. Другие же авто
ры утверждают, что не выявлено, что данная мутация при 
невынашивании беременности встречается достоверно 
чаще [28, 29, 30, 31 ]. Вероятно, противоречивость резуль
татов разных исследований может быть отчасти обуслов
лена как объективными причинами (мультифакториаль- 
ный генез невынашивания, этногеографическое разно
образие генофондов популяций), так и субъективными 
(различные критерии при отборе обследуемых лиц) [5].

Вторым распространенным полиморфизмом в этом 
гене является транзиция А1298С, приводящая к замене 
глутаминовой кислоты на аланин в регуляторном доме
не фермента (Glu429Ala). У лиц, гомозиготных по мута
ции А1298С, отмечается снижение активности MTHFR 
примерно до 60% от нормы. Предполагается, что сниже
ние активности фермента связано с изменением регуля
ции фермента его ингибитором S-аденозилметионином. 
В отличие от полиморфизма С677Т, гетерозиготность и 
гомозиготность по мутации А1298С не сопровождается 
ни повышением концентрации общего гомоцистеина, ни 
снижением уровня фолата в плазме. Однако комбинация 
гетерозиготности аллелей 677Т и 1298С сопровождается 
не только снижением активности фермента, но и повы
шением концентрации гомоцистеина в плазме и сниже
нием уровня фолата, как это бывает при гомозиготности 
677Т [5, 25].

Ген, кодирующий фермент метионин-синтазу- 
редуктазу (MTRR) картирован на хромосоме 5 в локусе 
5Р15.3-р. 15.2. Этот фермент участвует в восстановлении 
активности метионин-минтазы -  фермента, непосред
ственно осуществляющего мелирование гомоцистеина. 
MTRR также осуществляет обратное превращение гомо
цистеина в метионин [2].

В этом гене описаны разные типы мутаций и не
сколько полиморфных вариантов. Полиморфизм A66G 
(Ile22Met) в 4 раза снижает активность фермента MTRR. 
Частота гетерозиготных носителей аллеля 66G в гене 
MTRR составляет около 45,0 — 50,0%, а гомозиготных 
-  25,0% [34].

Ген MTR кодирует аминокислотную последователь
ность фермента метионин синтазы. Фермент метионин- 
синтаза -  один из ключевых ферментов обмена метио
нина, катализирующего образование метионина из гомо
цистеина путем его реметиляции. В качестве кофактора 
этой реакции принимает участие витамин В 12 (кобала- 
мин) [2, 5].

В гене MTR также было описано несколько мутаций 
и полиморфизмов, снижающих его активность. Полимор
физм A2756G связан с аминокислотной заменой (аспара
гиновой кислоты на глицин) в молекуле фермента мети
онин синтазы. В результате этой замены функциональ



ная активность фермента изменяется. Влияние полимор
физма усугубляется повышенным уровнем гомоцистеи- 
на. Показана ассоциация этого полиморфизма с незара- 
щением костномозгового канала, синдромом Дауна и аку
шерскими формами патологии. Увеличение частоты ал
леля 66А гена MTR отмечено у женщин с преждевремен
ными родами в анамнезе [33, 34].

В других генах фолатного цикла также описано 
большое количество полиморфизмов (например, в гене 
транскобаламина и др.). Однако эти гены еще мало из
учены. Так как все ферменты задействованы в одном ка
скаде, исследователями обсуждается возможность нали
чия межгенных взаимодействий [25].

Существуют большое количество исследований, по
священных суммарной роли генов фолатного обмена в ге- 
незе невынашивания беременности. Самой частой при
чиной невынашивания беременности является генетиче
ская патология у плода (около 60% замерших беремен
ностей и выкидышей составляют хромосомные анома
лии). В литературе высказывается предположение, что 
наличие низкофункциональных аллелей генов фолатно
го обмена вследствие изменения профиля метилирова
ния ДНК в клетке может приводить к нарушению расхо
ждения хромосом в процессе формирования гамет и воз
никновению поли- и анеуплоидии у плода. Кроме того, 
дефицит метильных групп в быстро делящихся клетках 
эмбриона приводит к повышенному включению уриди- 
лового нуклеотида вместо тимидилового в синтезируе
мую цепь ДНК. В результате образуется аномально лег
ко фрагментируемая ДНК, синтез ее резко замедляется. 
Это ведет к нарушению клеточного цикла быстро деля
щихся клеток плода, и, возможно, способствует запуска
нию механизмов апоптоза. Причем, по мнению большин
ства авторов наибольший негативный эффект дает соче
тание низкофункциональных аллелей в нескольких генах 
фолатного обмена, а также накопление их в паре [6, 19]. 
Существуют исследования, показывающие что некоторое 
повышение частоты низкофункциональных аллелей име
ют мужчины из пар с привычным невынашиванием бере
менности [5, 25, 35]

Имеет значение и генотип плода. В работах, выпол
ненных на абортивном материале показано, что риск не
вынашивания беременности повышается при наличии у 
эмбриона аллелей гена MTHFR 677Т и/или 1298С в гомо- 
или гетерозиготном состоянии. Нарушения работы фо
латного цикла крайне опасны для быстроделящихся кле
ток эмбриона, так как фолиевая кислота играет важную 
роль в метаболизме нуклеиновых кислот, а следователь
но и в процессах пролиферации и дифференциации [12, 
25 ,36,37].

Большое количество исследований посвящено вза
имосвязи полиморфизмов генов фолатного обмена с по
роками развития плода. Много исследований говорят о 
взаимосвязи генов фолатного обмена с дефектами нерв
ной трубки, с расщелиной верхней губы и твердого неба. 
Есть данные о влиянии их на частоту пороков сердечно
сосудистой систему у плода, в особенности если присут
ствуют другие факторы риска [38, 39, 40, 41, 42, 43, 44].

Негативное влияние на гисто- и органогенез мутант
ных вариантов генов фолатного обмена может быть свя
зано как с прямым эмбриотоксическим действием гомо- 
цистеина, так и с нарушением процессов пролиферации 
и дифференцировки клеток вследствие дефицита метиль
ных групп. Снижение метилирования в клетке, связанное 
с недостаточной активностью ферментов фолатного об
мена или с дефицитом метильных групп приводит к из
менению профиля метилирования центромерных райо
нов хромосом, нарушению расхождения хромосом в оо- 
генезе и повышает риск рождения ребенка с синдромом 
Дауна (трисомия по хромосоме 21). Изменение профиля 
метилирования ДНК ассоциировано также с нарушением 
расхождения хромосомы 18. Для других аутосом (хромо
сомы 2, 7, 10, 13, 14, 15, 16, 22) и половых хромосом та
кой ассоциации не показано [5, 45, 46].

Показаниями к назначению анализа на полимор
физм генов фолатного цикла являются:

1. Выявление гипергомоцистинемии у консульти
рующегося;

2. Рождение ребенка с изолированными порока
ми нервной трубки, сердца или урогенитального тракта 
в анамнезе;

3. Рождение ребенка с хромосомными синдрома
ми (при нормальном кариотипе родителей);

4. Наличие у консультирующегося ИБС, артери
альной гипертонии;

5. Наличие у консультирующегося родственников 
I и II степени родства ИБС, артериальной гипертонии;

6. Невынашивание и другие осложнения, связан
ные с беременностью;

Оценивая генотип пациентки в отношении генов 
фолатного цикла, следует помнить, что полиморфные ва
рианты оказывают значительное влияние при сочетании 
с другими (средовыми) факторами [12].

Присутствие неблагоприятного полиморфного ал
леля является вероятностным показателем, значение ко
торого не следует переоценивать. В данном случае зна
ния о генотипе пациентки являются компонентом ком
плексного исследования. Полиморфные аллели в боль
шинстве своем не детерминируют фатальной предраспо
ложенности к патологии, но обладают способностью по
тенцировать действие других вредных влияний. Напри
мер, следует учитывать недостаток поступления фолие
вой кислоты с пищей, или прием некоторых лекарствен
ных веществ (уровень фолатов в плазме крови снижают 
противоэпитептические препараты. Уровень гомоцисте
ина повышается при приеме метатрексата, метформина, 
теофиллина, препаратов, содержащих L-допа. Снижение 
уровня гомоцистеина отмечено при приеме эстрогенов, 
N-ацетилцистеина, D-пенициламина) [1 ,2 , 12, 34, 47].

По рекомендациям ВОЗ суточная норма потребле
ния фолиевой кислоты составляет 400 мкг. По данным 
некоторых авторов доза фолиевой кислоты у беремен
ных, особенно являющихся носительницами мутаций ге
нов фолатного обмена, составляет 5 мг. Принимать фоли
евую кислоту следует начать по крайней мере за 2-3 ме
сяца до планируемой беременности [4].



В пищевом статусе населения России недостаточно 
фолиевой кислоты, до 60% населения недополучают этот 
витамин. Особенно это касается беременных и кормящих 
женщин. Каким бы сбалансированным не было питание 
беременной и кормящей женщины, полностью удовлет
ворить ее потребность в фолиевой кислоте невозможно 
[7, 14, 48].

Во многих странах разработаны программы добав
ления фолиевой кислоты в пищу. Многочисленные иссле
дования, проведенные в разных странах, показали, что 
количество дефектов нервной трубки у плодов после вне
дрения таких программ снизилось [38, 49, 50].
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