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There are very many studied prognostic factors of the diffe
rentiated cancer of a thyroid gland, but the greatest disagree
ments are caused by the influence of volume of operation on the 
forecast of treatment at the patients with differentiated cancer. 
Opinions of experts are divided between organ preserved opera
tions and radical interventions.
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Повышение уровня Г в крови сопровождается тяжелыми 
осложнениями второй половины беременности, вплоть до 
внутриутробной гибели пло-да[1]. Известно несколько гене
тических вариантов, с которыми связано развитие гнперго- 
моцистеинемии (ГГ). Гомоцистеин (Г), обладающий высо
кой антигенной активностью, образуется в организме в про
цессе ме-таболизма аминокислоты метионина. Повторный 
ресинтез метионина из Г зависит от обеспеченнности вита
минами В12 и тетрагидрофолиевой кисло-той. Нами пред
принято изучение частоты встречаемости аллельных поли
морфизмов генов метаболизма фолатов, ассоциированных с 
риском развития ГТ:ген метилтетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR), метионин-синтазы (MTR) и метионинсинтазы- 
редуктазы (MTRR), их рассматривают как гены «риска» к 
невынашиванию [2,3].

Материал и методы исследования

В исследование были включены 20 женщин, в возрасте 
от 26 до 42 лет, имеющих в анамнезе два и более спон
танных выкидышей в 1 триместре беременности. Проведен 
молекулярно-генетический анализ аллельных полиморфиз
мов, ассоциированых с нару-шением фолатного цикла, 
методом полимеразной цепной реакции в режи-ме «реаль
ного времени» с использованием стандартизованных ком
плектов реагентов производства НПО «ДНК-технологии».

Результаты и их обсуждение
Выявлено 46 мутаций указанных генов. На-нболее часто 

встречался полиморфизм 66 A>G в гене MTRR -в 35% слу- 
ча-ев. Следующим по частоте встречаемости был по
лиморфизм: 1298 А>С в гене MTHFR -в 31% случаев. С 
одинаковой частотой (17%) выяв-лялись полиморфизмы 
2756 A>G в гене MTR и 677 О Т  в гене MTHFR. Обсудим 
сущность наблюдаемых полиморфизмов.



1.Полиморфизм A66G в гене MTRR. В наших исследо
ваниях установлено, что в виде одиночной мутации данный 
полиморфизм не встречался, все но-сители 66G аллеля - 
комбинированные \iyrauHH:MTRR (66 A>G) и MTR 
(2756A>G) - 5 сочетаний, MTHFR( 1298С>Т) и MTRR (66 
A>G) - 12 соче-таний, MTRR (66 A>G) и MTHFR(667C>T) - 
7сочетанин. MTRR осуще-ствляет превращение Г в метио
нин (обратное превращение Г), кофактор В |2. При наличии 
полиморфизма A66G риск ГГ при носительстве G аллеля 
возрастает в сочетании с другими полиморфизмами генов 
фолатного цнкла[3].

2.Полиморфизм А1298С в гене MTHFR. Проведенные 
исследования вы-явили данное сочетание только в 4 случа
ях из всех носителей полнмор-физма А 1298С. У всех носи
телей в 2 случаях - гомозиготный генотип и в  12 -  гетеро
зиготный. В виде одиночных мутаций данный полиморфизм 
встретился у 1 пациентки. В большинстве случаев имело 
место сочетание данного полиморфизма с полиморфизмами 
А2756 G в гене MTR - 5 соче-таний и А66 G в гене MTRR - 
12 сочетаний. Замена А>С в позиции 1298 приводит к заме
не A>G в регуляторном домене фермента, и снижение его 
активности. Степень выраженности признака зависит от 
генотипа. У лиц, гомозиготных по мутации 1298 А>С, от
мечено снижение активности фер-мента MTHFR до 60% от 
нормы. Гетерознготность и гомозиготность по мутации 
А1298С не сопровождается повышением общего Г, сниже
нием уровня фолата в плазме, но в сочетании с носитель- 
ством полиморфизма С677Т снижается активность фермен
та MTHFR, возникают дефицит фолата и повышение кон
центрации Г в плазме[1,3].

3.Полиморфизм С677Т в гене MTHFR. В ходе исследо
вания выявлено 7 сочетаний мутаций в генах MTRR (66 
A>G) и MTHFR (667 С>Т). Замена С>Т в позиции 677 при
водит к замене аланина на валин в сайте связыва-ння фола
та. Наличие аллелей 677Т связано с повышением уровня Г 
пла-змы, носители аллелей Т хуже усваивают фолаты из 
пищи, у гомозигот дефекты выражены в большей степени, 
чем у гетерозигот. Повышение частоты аллелей 677Т было 
отмечено не только при позднем токсикозе, но и других 
осложнениях беременности. Сочетание аллелей 677Т с дру
гими факторами рнска повышает риск раннего выкиды- 
ша[1].

4. Полиморфизм А275 G в гене MTR: В проведенном 
исследовании выяв-лено 5 сочетание полиморфизма 
A2756G в гене MTR с полиморфизмом 66 A>G в гене 
MTRR и 5 с полиморфизмом А1298С в гене MTHF, кото
рое связано с дефектом осуществляющей метилирование Г 
витамин Bj 2~ зависимой метионинсинтетазы. У носителей 
аллеля G происходит бо-лее выраженное снижение Г в

плазме в ответ на повышение фолатов в пище. Показана 
ассоциация с незаращеннем костномозгового канала, син
дромом Дауна и акушерскими формами патологии при на
личии по-лиморфизма у матери.[2]

Выводы
При привычном невынашивании беременности наибо

лее часто встречается носительство аллельных полимор
физмов A66G в гене MTRR и А1298С в гене (MTHFR), ас
социированных с риском развития ГГ. На-иболее значимым 
в диагностическом плане являются комбинации в одном 
генотипе различных вариантов аллельных полиморфизмов 
генов, ассо-цинрованных с ГГ, а не отдельные мутации. 
Молекулярно - генетическое исследование аллельных по
лиморфизмов генов метаболизма фолиевой кислоты может 
быть рекомендовано женщинам, имеющим в анамнезе не
вынашивание беременности, для ранней диагностики и 
своевременной профилактики гипергомоцистеинемии
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In this work we study the incidence of allelic polymor
phisms of folat metabolism of genes: the methylenetetrahydrofo- 
late reductase (MTHFR), the metioninsintase (MTR) and the 
metioninsintase reductase (MTRR), they can be regarded as the 
genes of "predisposition" to a miscarriage, associated with the 
risk of hyperhomocysteinemia in women with the unmaturing of 
pregnancy.
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Многочисленные исследования говорят об успехах и латеральной конденсации гугтаперчивых штифтов и мето-
неудачах эндодонтического лечения [1,3,4-10]. дом вертикальной конденсации, когда часть канала или весь

Одной из важнейших задач эндодонтии является устра- канал целиком заполняется термопластифицированной гуг
нение бактерий и предотвращение реинфекции системы таперчей а-фазы.
корневых каналов. Обтурация по завершению формирова- По мнению ряда авторов вертикальная конденсация яв-
ния корневых каналов наиболее часто проводится методом ляется наиболее надежным способом герметизации, так как
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