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УДК 575.224:616-06 

ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНУ MTHFR ТА РОЗВИТОК МОЖЛИВИХ 

ПАТОЛОГІЙ ПІД ЧАС ПЕРЕБІГУ ВАГІТНОСТІ 
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Анотація: MTHFR, метилентетрагідрофолатредуктаза, – це білок, який відіграє 

ключову роль в метаболізмі гомоцистеїна та метіоніну за участі кофакторів 

піридоксину( вітаміну В6) та ціанкобаламіну (вітаміну В12) [1-3]. У ферменті 

наявний нековалентно пов'язаний флавін-аденіндінуклеотід (FAD), який 

приймає відновленні еквіваленти з NAD (P) H і переносить їх у фолат CH2-H4. 

Реакція забезпечує єдине джерело CH3-H4-фолату, який використовується 

метіонінсинтазою для утворення метіоніну з гомоцистеїну [4]. Продукти обміну 

метіоніну є важливими донаторами метальних груп, які є ключовими для 

синтезу нуклеїнових кислот, деяких ферментів та нейротрансмітерів [5]. 

Активність ензиму може варіювати у результаті нуклеотидних змін у гені, що 

кодує його. Внасідок цього порушується метаболізм гомоцистеїну і 

збільшується його рівень у плазмі крові - гіпергомоцистемія. 
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Ген MTHFR розташований у короткому плечі 1-ї хромосоми в положенні 36.22. 

Довжина поліпептидного ланцюга білка становить 656 амінокислот, а 

молекулярна маса — 74597Д [6]. Два найбільш поширених і найбільш вивчених 

поліморфізми гена MTHFR - це 677C> T і зміна, яке замінює нуклеотид 

аденозин на нуклеотид цитозин в положенні тисяча двісті дев'яносто вісім, 

1298A> C [2-3]. Поширений поліморфізм C677T гену MTHFR був пов'язаний з 

підвищеним ризиком розвитку серцево-судинних захворювань, хвороби 

Альцгеймера і депресії у дорослих, а також дефектів нервової трубки у плода. 

Мутація також забезпечує захист від деяких видів раку [4]. Високий рівень 

гомоцистеїну виявлено у вагітних з гестозом, передчасним відшаруванням 

плаценти та викиднем. У даний час поширена думка, що незначне підвищення 

рівня гомоцистеїну в крові після викидня є наслідком, а не причиною втрати 

вагітності [7]. 

Ключові слова: жіноча репродуктивна система, однонуклеотидний 

поліморфізм, MTHFR, генотип, прееклампсія, рак молочних залоз, патологія 

плаценти 

 

Результати та обговорення 

Жіноча статева система включає безпосередньо статеві органи, молочні залози, 

деякі відділи головного мозку та ендокринні залози, що регулюють функцію 

органів-мішеней. Основна функція жіночої статевої системи - репродуктивна. 

Це означає, що зачаття нового організму і виношування вагітності відбувається 

в організмі жінки. Дана функція реалізується шляхом взаємодії декількох 

органів жіночої репродуктивної системи. У свою чергу, ця взаємодія 

забезпечується гормональною регуляцією. Саме гормональна регуляція є 

провідною ланкою в реалізації репродуктивної функції жінки, тому найменші 

порушення можуть приводити до серйозних патологічних змін як в організмі 

жінки, так і у процесі розвитку плоду [8].  

Безплідність, яку визначають як неможливість зачати після 1 року 

незахищеного статевого акту, - проблема охорони здоров’я, яка має всесвітнє 
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розповсюдження. Генетичні причини безпліддя людини різноманітні. Окрім 

хромосомних анеуплоїдій та перебудов, одногенетичні дефекти можуть 

заважати зачаттю, виношуванню та власне здоров’ю породіллі [9]. 

Метаболізм фолатів впливає на функцію яєчників, імплантацію, ембріогенез і 

весь перебіг процесу вагітності.  Окрім добре встановленого впливу на частоту 

дефектів нервової трубки, були виявлені асоціації між зниженим рівнем 

фолієвої кислоти та підвищенням концентрації гомоцистеїну, з одного боку, та 

повторними спонтанними абортами та іншими ускладненнями вагітності, з 

іншого [10]. 

Feriha Fatima Khidri зі співавторами проаналізували зв'язок однонуклеотидного 

поліморфізму гену MTHFR та прееклампсії у вагітних жінок Пакистану. 

Прееклампсія - це комплексний розлад, етіологічною причиною якого є роль 

численних генів, пов’язаних із патофізіологією плаценти [11]. Варіації 

декількох генів були вивчені у пацієнтів з гестозом, що належать до різних 

популяцій та етнічних груп. У публікації від жовтня 2019 року вони 

зазначають, що підвищений ризик розвитку прееклампсії безпосередньо 

пов’яаний з генотипом CT за наддомінантною моделлю та алеллю T MTHFR: 

c.665C>T. Значна асоціація однонуклеотидних поліморфізмів зі схильністю до 

прееклампсії може мати місце серед подальших досліджень для виявлення 

більшої кількості генетичних варіантів, пов’язаних з генами-маркерами гестозу. 

Це може допомогти краще зрозуміти патофізіологічні механізми даного стану і 

може бути використаним для моделювання ефективних терапевтичних підходів 

попередження та/або лікування [12]. 

Групою науковців проведено дослідження з березня 2014 по брезень 2015 року 

у зв’язку з можливими мутаціями MTHFR та розшаруванням плаценти, 

гестозом та обмеженим ростом плаценти. Vesna Livrinova зі співавторами  

Медичного університету Скоп’є виявили достовірну статистичну різницю (p 

<0,05) між носіями гомозиготного MTHFR при гестозі й групою із 

плацентарними порушенням та контрольною групою серед 109 

проаналізованих випадків [13]. Порівнюючи результати цього дослідження, 
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можна зробити висновок, що у здорових людей найчастіша мутація є 

гетерозиготною MTHFR, що аналогічно дослідженням інших авторів [14]. 

В останні п'ять років кілька досліджень оцінювали, чи існує кореляція між 

поліморфізмом гена метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR) та більшим 

ризиком повторних викиднів [15]. Проте, дослідження Domenico Dell'Edera з 

групою співавторів не виявили зв’язку поліморфізму генотипів MTHFR зі 

схильністю до викидня в першому чи другому триместрі вагітності. Крім того, 

мутації можуть бути пов'язані зі збільшенням частоти дефектів нервової трубки 

у плодів [16]. Таким чином, взаємозв’язок з іншими генетичними варіантами 

вимагає додаткового дослідження. 

Qing Lu та Ke Jiang зі співавторами опублікували у 2015 році своє дослідження, 

у якому висвітлено ваємов’яок між поліморфізмом гену MTHFR та схильністю 

до раку молочних залоз серед населення Китаю. Проаналізовано 560 випадків з 

новоутворенням у порівнянні з 560 випадками контрольної групи. Науковці 

стверджують, що генотип ТТ має достовірний ризик малігнізації, у той час як 

генотип СС корелює із низькою ймовірністю ризику. Однак, жоден з 

однонуклеотидних поліморфізмів гену MTHFR не був пов'язаний із рівнем 

фолатів у сироватці крові у здорових пацієнтів контрольної групи. Ці дані 

дозволяють припустити, що варіанти гена MTHFR можуть впливати на 

достовірно вищий ризик та подальший прогноз раку молочної залози [17, 18, 

19, 20]. 

Висновки 

Отже, проведений нами аналіз проведених робіт на базі закордонних науково-

дослідницьких центрів, їх результатів , висвітлює, що поліморфізм гену 

MTHFR має місце при розвитку раку молочних залоз, ускладненнях вагітності 

таких як прееклампсія, розшарування плаценти та навіть порушення закладки 

нервової трубки. Дані патологічні зміни пов’язанні з порушенням синтезу 

метіоніну, який необхідний для побудови ниток ДНК, анаболізму медіаторів 

нервової системи за участі вітамінних коферментів, а також внаслідок 

надлишку гомоцистеїну, який має негативний вплив на організм. За умов 
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низького споживання фолатів або станів, при яких збільшується потреба у їх 

високих дозах, таких як вагітність, ця мутація може набути клінічного 

значення. Знання можливих змін у кодуючих ділянках може бути використаним 

для розуміння механізмів перебігу таких станів і їх подальшого контролю чи 

профілактики. 
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