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Данная группа соединений играет ведущую роль в ряде

жизненно важных метаболических процессов:

• стимулирует эритропоэз;

• участвует в синтезе аминокислот (в том числе метио�

нина, серина, глицина), нуклеиновых кислот, пуринов,

пиримидинов, витаминов;

• участвует в обмене холина, гистидина;

• является важным сопутствующим фактором в мети�

лировании ДНК и РНК;

• способствует регенерации мышечной ткани;

• влияет на развитие быстро растущих тканей (кожа,

оболочки желудочно�кишечного тракта, костный мозг);

• выполняет защитную функцию при беременности по

отношению к действию тератогенных и повреждающих

факторов на плод;

• способствует нормальному созреванию и функцио�

нированию плаценты;

• фолиевая кислота имеет эстрогеноподобное дейст�

вие, что позволяет снижать прием гормонов при замести�

тельной гормональной терапии. 

Вышеперечисленные функции реализуются в процессе

метаболизма фолатов, составляющего основу фолатного

цикла.

Фолатный цикл – каскадный процесс, контролируе�

мый ферментами, которые в качестве коферментов имеют

производные фолиевой кислоты (рис. 1) . Ключевым эта�

пом в этом процессе является синтез метионина из гомо�

цистеина. Это достигается в процессе превращения фола�

тов: восстановления 10�метилентетрагидрофолата до 5�

метилентетрагидрофолата, несущего метильную группу,

которая необходима для превращения гомоцистеина в ме�

тионин. Восстановление фолатов происходит с помощью

фермента метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR).

Метильная группа переносится на витамин В12, который

затем отдает ее гомоцистеину, образуя метионин с по�

мощью фермента метионинсинтазы (MTR). Однако в не�

которых случаях В12 может окисляться, что приводит к по�

давлению MTR. Для поддержания активности фермента

необходимо восстановительное метилирование с по�

мощью фермента метионинсинтазы�редуктазы (MTRR).

Метаболизм фолатов (производных фолиевой кисло�

ты) – важное звено первичного метаболизма клетки

(рис. 2). Обмен фолатов является поставщиком одноугле�

родных фрагментов для таких жизненно важных клеточ�

ных процессов, как регенерация метионина (что важно

для повышения коммерческой эффективности метиони�

на, вводимого в корма дополнительно), биосинтез пури�

новых нуклеотидов и превращение уридинмонофосфата

в тимидилат (именно поэтому при гиповитаминозе В9

и наблюдаются такие явления, как анемия – нарушается

деление клеток), метилирование ДНК и РНК (данный

элемент метаболизма имеет значительную актуальность

не только в плане эмбриогенеза и канцерогенеза, но и,

предположительно, может влиять на патогенность неко�

торых вирусов). Одноуглеродные остатки, поступающие

в обмен фолатов, образуются при катаболизме некоторых

аминокислот (серина, глицина, гистидина), а также при

катаболизме холина. Помимо процессов катаболизма, од�

ноуглеродные остатки поступают в обмен фолатов при де�

токсикации формальдегида, а также при утилизации фор�

миата – побочного продукта клеточного метаболизма.

Нарушения метаболизма фолатов влияют на стабильность

ДНК, данные процессы лежат в основе канцерогенеза.

Причины нарушения фолатного цикла:
• генетические дефекты ферментов фолатного цикла

(MTHFR, MTR, MTRR);

• дефицит фолиевой кислоты;

• дефицит витаминов В6 и В12.

Дополнительные факторы риска нарушения фолатного
цикла:

• патология желудка и кишечника с нарушением вса�

сывания витамина В12;

• злокачественные новообразования поджелудочной

железы и кишечника;

• патология почек;

• длительно протекающие и хронические инфекции;

• диета;

• длительный прием метотрексата, противосудорож�

ных средств, других лекарственных средств�антагонистов

фолиевой кислоты, препаратов, нарушающих всасывание

фолатов;

• гемодиализ;

• курение. 

Нарушение фолатного цикла (в том числе генетичес�

кое) приводит к накоплению гомоцистеина в клетках

и повышению общего уровня гомоцистеина в плазме. 

Мутации в генах рассматриваемых ферментов, в осо�

бенности MTHFR 677 C>T , MTR 1298 A>G, MTRR 66

A>G, приводят к снижению каталитической активности

и оказывают существенное влияние на интенсивность фо�

латного метаболизма, что подразумевает накопление го�

моцистеина.

Избыточное накопление гомоцистеина внутри клетки

может нанести ей непоправимый вред (повреждение

ДНК, нарушение деятельности клетки, вплоть до гибели).

Содержание гомоцистеина регулируют почки, которые

выводят его из организма.

Гомоцистеин обладает способностью оказывать прямое

цитотоксическое (повреждающее) действие на эндотелий

артерий. Кроме того, гомоцистеин активирует систему свер�

тывания крови, агрегационную активность тромбоцитов,

способствует повышению в крови содержания холестерина,

повышает митотическую активность гладкомышечных кле�

ток сосудов, что в конечном итоге способствует развитию

атеросклероза и ассоциированных с ним заболеваний.

Гипергомоцистеинемия – это патологическое состоя�

ние организма, проявляющееся повышенной концентра�

цией гомоцистеина в крови. До полового созревания она

у мальчиков и девочек примерно одинакова – около

5 мкмоль/л, в период полового созревания повышается до

6�7 мкмоль/л, причем в бoльшей степени у мальчиков.

У взрослых гомоцистеина в крови содержится около

10 мкмоль/л, у мужчин этот показатель обычно выше, чем

у женщин, что объясняется бoльшей мышечной массой.

С возрастом уровень гомоцистеина постепенно возраста�

ет из�за снижения функции почек, причем у женщин

больше, чем у мужчин.

С гипергомоцистеинемией связано возникновение

и неблагоприятное клиническое течение разных заболева�

ний, в первую очередь сердечно�сосудистых, сопутствую�

щих им, сахарного диабета 2 типа, хронической невына�

шиваемости беременности и врожденной патологии пло�

да, разного рода депрессивных состояний, старческой де�

менции (слабоумия), болезни Альцгеймера и ряда других.

Для более эффективной диагностики и точного прогно�

зирования риска эмбриональных потерь рекомендовано

вести наблюдение за уровнями гомоцистеина и фолатов

в сыворотке крови матерей, а также уделять внимание но�

сительству ими полиморфизма 677С>T гена MTHFR, отя�

гощающего течение беременности. 

Для своевременного выявления риска возникновения

неразвивающейся беременности целесообразно измерять

биохимические показатели и присутствие полиморфиз�

мов фолатного обмена на первых неделях гестации.

Гомоцистеин обладает выраженным токсическим, ате�

рогенным и тромбофилическим действием, что обуслов�

ливает повышенный риск развития ряда патологических

процессов:

• осложнений беременности (фетоплацентарной не�

достаточности, преждевременной отслойки нормально

расположенной плаценты, позднего гестоза);

• дефектов развития плода (незаращения нервной

трубки, анэнцефалии, деформаций лицевого скелета);

• пренатальной смерти плода;

• эктопии хрусталика;

• остеопороза;

• канцерогенеза (колоректальной аденокарциномы,

рака молочной железы и яичника);

• усиления побочных эффектов при химиотерапии;

• сердечно�сосудистых заболеваний (ишемической

болезни сердца – ИБС, инфаркта миокарда, атеросклеро�

за, атеротромбоза). 

Снижение метилирования в клетке, связанное с недо�

статочной активностью ферментов фолатного обмена или

с дефицитом метильных групп, приводит к изменению

профиля метилирования центромерных районов хромо�

сом, нарушению расхождения хромосом в оогенезе и по�

вышает риск рождения ребенка с синдромом Дауна (три�

сомия 21). Изменение профиля метилирования ДНК ас�

социировано также с нарушением расхождения хромосо�

мы 18. Таким образом, фолиевая кислота, витамины груп�

пы В и гомоцистеин играют фундаментальную роль в де�

лящихся клетках и развивающемся эмбрионе. 

При этом эмбрион часто подвержен таким аномалиям

развития, которые несовместимы с жизнью, и в рамках ес�

тественного отбора он погибает; наиболее часто это не�

удачи в первом триместре беременности или по типу пре�

эмбрионических (очень краткие задержки менструально�

го цикла или краткое повышение ХГЧ).

Гены фолатного цикла MTHFR, MTR и возможные
их полиморфизмы

Исследование полиморфизма гена MTHFR имеет про�

гностическое значение и позволяет определить риск раз�

вития онкологических и сердечно�сосудистых заболева�

ний, а также дефектов внутриутробного развития во время

беременности из�за нарушения обмена фолиевой кисло�

ты и гипергомоцистеинемии, оценить вероятность пато�

логии у потомства.

Анализ мутаций в генах фолатного цикла – MTHFR,

MTRR и MTR – позволяет определить предрасположен�

ность к фетоплацентарной недостаточности, незаращению

нервной трубки, нерасхождению хромосом в мейозе и дру�

гим патологиям плода, несовместимым с жизнью. Эти му�

тации связаны со снижением уровня фолатного статуса

и развитием фолатов. Во время беременности у женщин

с мутациями в этих генах отмечается снижение концентра�

ции фолатов не только внутри эритроцитов, но и в плазме

крови. Выявление таких мутаций является показанием

к специальному курсу приема фолиевой кислоты.

Ген MTHFR кодирует аминокислотную последователь�

ность фермента MTHFR, играющего ключевую роль в ме�

таболизме фолиевой кислоты. Дефицит MTHFR приводит

к снижению метилирования ДНК, что активирует многие

клеточные гены, в том числе онкогены. Кроме того, проис�

ходит избыточное накопление гомоцистеина промежуточ�

ного продукта синтеза метионина. В случае сниженной ак�

тивности MTHFR во время беременности усиливается вли�

яние тератогенных и мутагенных факторов внешней среды.

Дефекты развития плода
Повышение частоты встречаемости аллеля 677Т было

отмечено не только при позднем токсикозе (гестозе), но и

при других осложнениях беременности (отслойке плацен�

ты, задержке роста плода, дефекте нервной трубки, прена�

тальной смерти плода). Сочетание мутации 677Т с други�

ми факторами риска приводит к повышению вероятности

раннего выкидыша.

Сердечно�сосудистые заболевания
При исследовании связи между мутацией 677Т и сердеч�

но�сосудистыми заболеваниями обнаружено, что гомози�

готная мутация 677Т/Т встречается гораздо чаще в группе

пациентов, чем у здоровых доноров. У молодых пациентов

с ишемией артерий гомозигота Т/Т встречается в 1,2 раза

чаще. Статистический метаанализ 40 независимых исследо�

ваний пациентов с ИБС, обобщающий данные о 11 162 па�

циентах и 12 758 здоровых донорах, показал увеличение

риска развития ИБС в 1,16 раза при наличии гомозиготы

Т/Т. Невысокая степень риска связана с гетерогенностью

анализируемых выборок населения. При исследовании го�

могенных выборок (индивидуальные исследования, а не

метаанализ) оценки степени риска значительно выше. Так,

разница в частоте встречаемости гомозигот Т/Т у пациентов

и у здоровых доноров соответствовала трехкратному повы�

шению риска кардиоваскулярных заболеваний в молодом

возрасте.

Развитие предраковых и раковых состояний 
колоректальной области

Выявлена определенная взаимосвязь между полимор�

физмами MTHFR и развитием предраковых и раковых

состояний колоректальной области. Проведено исследо�

вание значительной группы больных с полипозом толсто�

Нарушения фолатного цикла, вызванные
генетическими полиморфизмами 

Фолиевая кислота – водорастворимый витамин В9,
производными которого являются фолаты.

Рис. 1. Фолатный цикл и цикл метионина

Рис. 2. Внутриклеточный метаболизм фолатов
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го кишечника. Определяли уровни фолата в эритроцитах

и наличие полиморфизма С677Т гена MTHFR. Получен�

ные результаты выявили связь между пониженным содер�

жанием фолата и риском развития аденоматоза. Много�

факторный анализ показал, что курение, фолатный статус

и генотип MTHFR являются существенными компонента�

ми высокого риска аденоматоза. Этот риск оказался весь�

ма велик у лиц с низким уровнем фолата, являю�

щихся носителями аллели 677Т в гомо� или гетеро�

зиготной форме. Полученные данные указывают на

взаимное влияние питания и генных факторов при

развитии предраковых состояний.

Сходные предположения выдвинуты учеными, ко�

торые обследовали большое количество больных ра�

ком толстого кишечника и выявили значительную

связь между риском развития ракового заболевания,

возрастом больных, возрастным дефицитом фолата

и Т/Т генотипом MTHFR. Исследование 379 пациен�

тов с колоректальной аденомой и 726 здоровых доно�

ров показало, что у мужчин�носителей Т/Т генотипа,

употребляющих много алкоголя, риск заболевания

аденомой повышается в 3,5 раза. Однако некоторые

исследователи считают, что без употребления алкого�

ля как одного из факторов риска мутация 677Т в слу�

чае колоректального рака является защитным факто�

ром. Так, исследование пациентов с проксимальным

колоректальным раком показало, что наличие у па�

циента гомозиготы Т/Т приводит к 2,8�кратному по�

нижению риска его развития.

Риск развития патологии при химиотерапии рака
Полиморфизм С677T влияет на эффективность химио�

терапии рака. Практически все препараты цитостатичес�

кого действия, применяющиеся в противоопухолевой те�

рапии, являются тератогенами, в частности метотрексат –

антиметаболит, действие которого связано с ингибирова�

нием активности фермента MTHFR. Исследование не�

больших выборок (до 50 пациенток) больных раком груди

показало, что при наличии гомозиготы Т/Т риск развития

побочных эффектов при применении метотрексата увели�

чивается в десятки раз. Следует отметить, что и без этой

мутации у женщины, получавшей метотрексат до бере�

менности, повышен риск рождения ребенка с хромосом�

ной патологией. После лечения цитостатиками, особенно

при наличии неблагоприятного генетического фона,

в обязательном порядке рекомендуется проведение ульт�

развукового сканирования на разных сроках беременнос�

ти для исключения у плода анатомических пороков.

Онкогинекологические заболевания
Имеются немногочисленные исследования генотипа

MTHFR при онкогинекологических заболеваниях. Изу�

чался полиморфизм С677Т гена MTHFR в большой груп�

пе еврейских женщин, заболевших раком молочной желе�

зы и яичника, включая наследственные формы, связан�

ные с мутациями генов BRCA («гены рака молочной желе�

зы»). При таком неблагоприятном генетическом фоне на�

личие у больных Т/Т генотипа оказалось существенным

фактором отягощения заболевания. Частота Т/Т генотипа

была в 2 раза выше (33 против 17%, p=0,0026) среди жен�

щин с двусторонним раком молочной железы и раком

яичника по сравнению с основной группой больных.

Женщины с гетерозиготным генотипом С/Т имели двой�

ной онкологический риск, а у больных с гомозиготным

генотипом Т/Т риск был повышен втрое по сравнению

с контрольной группой. Кроме того, пониженное потреб�

ление фолатов в диете повышало генетический риск до

пятикратного значения по сравнению с контролем.

Доказано, что заражение вирусом папилломы человека

(HPV) является важнейшим фактором риска развития цер�

викальной дисплазии. При этом было отмечено особое зна�

чение сочетания HPV�инфекции с Т/Т генотипом MTHFR.

Женщины с генотипом 677T/T должны получать вакцину от

папилломавирусной инфекции в первую очередь.

Полиморфизм гена связан с заменой нуклеотида цито�

зина (С) на тимин (Т), что приводит к замене аминокис�

лотного остатка аланина на валин в позиции 223, в участ�

ке молекулы фермента, ответственного за связывание фо�

лиевой кислоты. У лиц, гомозиготных по данному вариан�

ту (генотип Т/Т), фермент MTHFR проявляет чувстви�

тельность к температуре (термолабильность) и теряет

свою активность примерно на 65%.

Вариант Т связан с четырьмя группами многофакторных

заболеваний: сердечно�сосудистыми, дефектами развития

плода, колоректальной аденомой и раком молочной железы

и яичников. У женщин с генотипом Т/Т во время беремен�

ности дефицит фолиевой кислоты может приводить к де�

фектам развития плода, в том числе незаращению нервной

трубки. У носителей этого генотипа высок риск развития

побочных эффектов при приеме некоторых лекарственных

препаратов, используемых в раковой химиотерапии, напри�

мер метотрексата. Неблагоприятное воздействие варианта Т

полиморфизма сильно зависит от внешних факторов – низ�

кого содержания в пище фолатов, курения, приема алкого�

ля. Назначение фолиевой кислоты может значительно сни�

зить риск последствий данного варианта полиморфизма.

Варианты заключения:

C/C – нормальный вариант полиморфизма в гомози�

готной форме;

C/T – гетерозиготная форма полиморфизма;

T/T – мутантный вариант полиморфизма, связанный

с увеличением риска заболеваний, в гомозиготной форме.

Частота встречаемости варианта Т полиморфизма в по�

пуляции: Т/Т – 10�16%, С/Т – 56%. Преобладающий ге�

нотип в популяции: (С/Т).

Варианты заключений:

А/А – нормальный вариант полиморфизма в гомози�

готной форме;

А/С – гетерозиготная форма полиморфизма;

C/C – мутантный вариант полиморфизма, связанный

с увеличением риска нарушений, в гомозиготной форме.

Частота встречаемости варианта С полиморфизма в по�

пуляции: С/С – 3�13%, А/С – 45�55%. Преобладающий

генотип в популяции: (А/А).

Ген MTRR белка MTRR расположен на хромосоме
5р15.3;р15.2

Метионин MTRR является важным белком в метабо�

лизме аминокислоты метионина. Метионин – необходи�

мая аминокислота в метаболизме животных, играющая

ключевую роль в синтезе белков и 1�углеродных соедине�

ний. Активная форма метионина в организме представле�

на S�аденозилметионином (SAM). SAM – это донор мети�

онина для сотен реакций биохимического трансметили�

рования. Основными путями использования метильных

групп в клетке является метилирование ДНК и синтез de

novo нуклеиновых оснований.

Показания для идентификации полиморфных аллелей

в генах факторов свертывания F2 и F5 и в генах фолатно�

го цикла одинаковы.

Ген MTRR кодирует аминокислотную последователь�

ность фермента, играющего важную роль в синтезе белка

и участвующего в большом количестве биохимических ре�

акций, связанных с переносом метильной группы. Одной

из функций MTRR является обратное превращение гомо�

цистеина в метионин.

Полиморфизм гена MTRR связан с аминокислотной

заменой в молекуле фермента МTRR. В результате этой

замены функциональная активность фермента снижает�

ся, что приводит к повышению риска нарушений разви�

тия плода – дефектов невральной трубки. Влияние поли�

морфизма усугубляется дефицитом витамина В12. При со�

четании полиморфизма гена MTRR с полиморфизмом

в гене MTHFR риск spina bifida увеличивается.

Варианты заключений:

A/A – нормальный вариант полиморфизма в гомози�

готной форме;

A/G – гетерозиготная форма полиморфизма;

G/G – мутантный вариант полиморфизма, связанный

с увеличением риска заболеваний, в гомозиготной форме.

Частота встречаемости варианта G полиморфизма в по�

пуляции: G/G – 15�25%, A/G – 40�50%. Преобладающий

генотип в популяции: (A/G).

Ген MTR кодирует аминокислотную последователь�

ность фермента метионин синтазы (МС) – одного из клю�

чевых ферментов обмена метионина, катализирующего

образование метионина из гомоцистеина путем его реме�

тилирования. В качестве кофактора в этой реакции при�

нимает участие витамин В12 (кобаламин).

Полиморфизм гена MTR связан с аминокислотной за�

меной (аспарагиновой кислоты на глицин) в молекуле

фермента MTR. В результате этой замены функциональная

активность фермента изменяется, что приводит к повыше�

нию риска синдрома Дауна у плода. Влияние полиморфиз�

ма усугубляется повышенным уровнем гомоцистеина.

Варианты заключений:

A/A – нормальный вариант полиморфизма в гомози�

готной форме;

A/G – гетерозиготная форма полиморфизма;

G/G – мутантный вариант полиморфизма, связанный

с увеличением риска заболеваний, в гомозиготной форме.

Анализ полиморфизмов в генах фолатного цикла

(табл.) позволяет определить предрасположенность к ука�

занным выше патологическим процессам и дает возмож�

ность своевременного принятия мер посредством назна�

чения корректирующей терапии.

Генетические исследования полиморфизмов генов фо�

латного цикла целесообразно проводить в целях профи�

лактики кардиоваскулярных заболеваний (при получении

результатов, показывающих предрасположенность к раз�

витию сердечно�сосудистых заболеваний (повышенные

риски), – мотивировать пациента на здоровый образ жиз�

ни, на исключение таких факторов риска, как повышен�

ный уровень холестерина, повышенное артериальное дав�

ление, курение, ожирение, гиподинамия). 

Согласно последним данным ключевую роль в развитии

инфаркта миокарда играет комбинация наследственной

предрасположенности и факторов риска, не связанных с гене�

тическим профилем человека, например таких, как курение.

Так, в сочетании с курением мутантный генотип Т/Т

MTHFR (полиморфизм 677 С>T) дополнительно повышает

риск развития инфаркта миокарда в 3×2,7 раза по сравне�

нию с некурящими пациентами с нейтральным генотипом. 

Информация о полиморфизмах генов фолатного цикла

важна для назначения адекватной и своевременной про�

филактики тромбозов:

Наличие родственников с тромботическими проявле�

ниями в возрасте до 50 лет (инфарктом миокарда, острым

нарушением мозгового кровообращения, тромбоэмболи�

ей легочной артерии, тромбозом глубоких вен нижних ко�

нечностей и другими) – показание к исследованию гене�

тических нарушений фолатного цикла.

Курящим мужчинам в возрасте до 50 лет с эпизодом ве�

нозной тромбоэмболии (для профилактики тромбофи�

лии) необходима генетическая информация о полимор�

физме генов фолатного цикла.

Показания к генетическому анализу:
• повышенный уровень гомоцистеина в крови (гипер�

гомоцистеинемия);

• невынашивание беременности, гибель плода во II

и III триместрах беременности;

• рождение ребенка с изолированными пороками

нервной трубки, сердца или урогенитального тракта;

• рождение ребенка с хромосомными синдромами (при

нормальном кариотипе родителей);

• плановая подготовка к беременности и периконцеп�

ционная профилактика;

• наличие ИБС, артериальной гипертензии, атероскле�

роза или атеротромбоза;

• тромбоэмболии, тромбофлебиты;

• антифосфолипидный синдром;

• семейная предрасположенность к онкологическим

заболеваниям;

• перед оперативным вмешательством (параллельно –

генетика тромбофилий) назначение химиотерапии;

• назначение оральных контрацептивов и гормональ�

ной заместительной терапии.

Материал для исследования: цельная кровь.

Метод определения: молекулярно�генетический анализ

«ПЦР. Генетика. Нарушения фолатного цикла».

Материал подготовлен медицинским отделом 
лаборатории «Синэво».

Нарушения фолатного цикла,
вызванные генетическими

полиморфизмами 

Таблица. Полиморфизмы в генах фолатного цикла

Ген
Поли$

морфизм

Аллель
Проявления генотипа с аллелями риска

нейтральный риска

MTHFR

MTHFR: 
677 С>Т

С/С
С/Т, Т/Т

Частота – 
30$40%

Снижение функциональной активности фермента, 3$кратное повышение риска кардиоваскулярных
заболеваний в молодом возрасте, тромбоэмболии. Невынашивание беременности, поздний гестоз,
преэклампсия, отслойка плаценты. Антенатальная гибель плода, задержка и дефекты развития
плода. Увеличение риска развития колоректальной аденомы в 3 раза при генотипе Т/Т. 
Риск развития РМЖ. Усиление побочных эффектов химиотерапии

MTHFR: 
1298 А>С

А/А
А/С, С/С

Частота –
20$30%

Снижение функциональной активности фермента. Риск развития тромбозов. Невынашивание 
беременности, поздний гестоз. При генотипе С/С – повышенный риск эмбриональных опухолей

MTR
MTHFR: 

1298 А>С
А/А

A/G, G/G
Частота –

20$30%

Снижение функциональной активности фермента. Рост уровня гомоцистеина в крови. Повышение
риска развития синдрома Дауна. Нарушение развития плода – незаращение нервной трубки

MTRR
MTRR: 
66 А>G

А/А
A/А, G/G
Частота –

20$30%

Снижение функциональной активности фермента. Рост уровня гомоцистеина в крови. Дефекты
развития нервной трубки. Усиливает патологический эффект, ассоциированный с полиморфизмами
гена MTHFR
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Продолжение. Начало на стр. 49.

ZU_2013_ACU_1.qxd  09.04.2013  12:08  Page 50


