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Резюме. Найбільш частою причиною перинатальної патології нервової системи є гіпоксично-

ішемічні ушкодження (ГІУ) ЦНС. На процеси, що супроводжують гіпоксію, мають вплив 
епігенетичні механізми регуляції активності генів. Серед них важливе місце займає фолатний цикл, 
залучений до метилування ДНК.   

Мета роботи: вивчити вплив генетичного поліморфізму генів фолатного циклу на характер 
перебігу ГІУ ЦНС.  

Матеріали та методи: обстежено 55 новонароджених з ГІУ ЦНС. Проведено дослідження 
поліморфних варіантів генів MTHFR С677Т, MTRR A66G та MTR A2756G методом алель-специ-
фічної ПЛР.  

Результати. Дослідження поліморфних варіантів генів MTHFR C677Т, MTRR A66G та 
MTR A2756G у обстежених дітей виявило наявність асоціацій цих поліморфізмів із особливостями 
перебігу ГІУ ЦНС.  Так, генотип 677СТ гену MTHFR асоційований із пренатальною гіпотрофією 
(30,4% випадків у порівнянні із 7,1% при 677СС генотипі, р = 0,035), а також із розвитком 
гідроцефального синдрому у віці після року (44,5%, р = 0,032).  Мутантні алелі гену MTRR та алель 
2756АG гену MTR знижували вірогідність пренатальної гіпотрофії. Її частота за наявності 
нормальної гомозиготи гену MTRR складала 45,5%, за наявності алелю 66AG – 8% (р = 0,018), алелю 
66GG – 10,5% (р = 0,043). Встановлений зв’язок між поліморфними варіантами гену MTRR та 
судомами у новонароджених з ГІУ ЦНС: судоми були у 44% дітей з генотипом 66AG (р = 0,043) та у 
58% з генотипом 66GG (р = 0,01), на відміну від 9 % за наявності нормальної гомозиготи.       

Висновки. Робота демонструє наявність впливу поліморфних варіантів генів MTHFR C677Т, 
MTRR A66G на перебіг ГІУ ЦНС, доцільність їх дослідження при наявності перинатальної гіпоксії.       

Ключові слова: перинатальний; гіпоксично-ішемічне ушкодження; поліморфні варіанти генів; 
фолатний цикл. 

 
 

ВСТУП 
Найбільш частою причиною перинатальної 

патології нервової системи є гіпоксично-ішеміч-
ні ушкодження (ГІУ) ЦНС. Вони є серед основ-
них причин інвалідизації та дезадаптації дітей 
[1, 2]. На процеси, що супроводжують перина-
тальну гіпоксію, мають вплив епігенетичні 
механізми регуляції активності генів. Серед них 
важливе місце займає фолатний цикл, залучений 
до метилування ДНК [3]. Метилування впливає 
на такі фундаментальні процеси життєдіяль-
ності клітини, як регуляція експресії генів і 
підтримка стабільності геному, відіграє важливу 
роль у формуванні та підтримці епігенетичної 
мінливості [4]. Ключовим ферментом фолатного 
циклу є метилентетрагідрофолат-редуктаза 
(MTHFR), який переводить фолієву кислоту в її 
активну форму 5 – метилтетрагідрофолат. Фер-

мент метіонін-синтаза (MTR) забезпечує віднов-
лення метіоніну із гомоцистеїну. В процесі перет-
ворення відбувається окислення кобаламіну і 
фермент MTR переходить у неактивний стан, 
але його функція відновлюється в процесі мети-
лування за участю метіонінсинтази-редуктази 
(MTRR). 

Вітчизняні вчені Гречаніна О. Я., Гречані-
на Ю. Б., Гусар В. А. та ін. дослідили вплив 
генів фолатно-метіонінового циклу на маніфес-
тацію багатьох спадкових та хронічних мульти-
факторіальних захворювань, а також описали їх 
роль в пренатальному програмуванні. Найваж-
ливішими тригерами, що призводять до пору-
шення епігенезу є харчування, інфекції, стрес 
[3, 5, 6].    

За даними Ment LR, Adén U, Lin A, полі-
морфні варіанти MTHFR підвищують ризик 
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внутрішньочерепних крововиливів при наяв-
ності перинатальної гіпоксії [7], інші автори 
(Kezurer N, Galron D, Golan HM) вказують, що 
дефіцит MTHFR призводить до підвищеної 
сприйнятливості мозку до неонатального стресу 
[8]. Більш висока частота 66GG і 66АG алелей 
поліморфізму MTRR А66G спостерігалась у 
жінок з прееклампсією [9, 10], яка є фактором 
ризику гіпоксичного ушкодження. Дослідження 
Marseglia L.M., Nicotera A., Salpietro V. et al.  
називають C677T і A1298C поліморфізми гену 
MTHFR серед факторів ризику  неонатальної 
енцефалопатії внаслідок перинатального гіпок-
сично-ішемічного інсульту, а також шлуноч-
кової дилатації через помірну втрату об’єму 
білої речовини [11].  Однак роль поліморфних 
варіантів генів MTHFR та MTRR в етіопато-
генезі ГІУ ЦНС ще остаточно не встановлена.  

 
МЕТА РОБОТИ 

Вивчити вплив генетичного поліморфізму 
генів фолатного циклу MTHFR С677Т, 
MTRR A66G та MTR A2756G на частоту та 
характер перебігу ГІУ ЦНС.  

 
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Обстежено 55 дітей з ГІУ ЦНС. Дослід-

ження поліморфних варіантів генів системи 
фолатного циклу MTHFR С677Т, MTRR A66G, 
MTR A2756G проводилось методом алель-спе-
цифічної ПЛР в реальному часі на апараті 
StratageneM*3005P, фірми Agilent Technologies. 
Статистична обробка даних проведена за допомо-
гою програми статистичного аналізу Statisticа 6.  
Для порівняння частот показників в групах 
використовувався точний критерій Фішера. 
Відмінності між порівнюваними величинами 
вважалися значущими при р <0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ 

ОБГОВОРЕННЯ 
Порівняння частот алельних сполучень 

поліморфних варіантів генів  MTHFR C677Т та 
MTRR A66G у дітей із ГІУ ЦНС та в популя-

ційній вибірці та у дітей з ГІУ ЦНС не виявили 
достовірних відмінностей (табл. 1).   

Популяційні частоти цих генів були уточ-
нені групою вчених – О. Я. Гречаніна, Ю. Б. Гре-
чаніна, В.А. Гусар (Україна), R. Matalon (США), 
за результатами безвибіркового обстеження 200 
новонароджених Харківської області [6]. 

Але відомо, що зниження активності фер-
ментів фолатного циклу і недостатність кофак-
торів супроводжується порушенням метилуван-
ня, недостатність метильних груп може впли-
вати на епігенетичний статус [4, 12], а звідси – 
впливати на метаболічні процеси, що змінюють-
ся при гіпоксичному ушкодженні. Ми припус-
тили наявність залежності між особливостями 
перебігу ГІУ ЦНС та поліморфними варіантами 
MTHFR C677Т, MTRR A66G, MTR A2756G 
внаслідок впливу на метаболічні події, що суп-
роводжують перинатальну гіпоксію. Було вивчено 
зв’язок між алельними сполученнями дослід-
жених поліморфних варіантів генів та 
особливостями перебігу ГІУ ЦНС.    

Серед патологічних станів в гострому 
періоді ГІУ ЦНС в обстеженій групі найбільш 
частими були церебральне пригнічення – 38 
(69 %), судоми – 23 (42 %), гідроцефальний 
синдром (ГС) у 11 (20 %), ВЧК – у 10 (18,2 %). 
У 24 (43,6%)  новонароджених стан ускладнився 
розвитком набряку головного мозку. 10 дітей 
(18,2 %) народились із пренатальною гіпотро-
фією, постнатальна гіпотрофія відмічалась у  
13 (23,6 %)  дітей. Анемія спостерігалась у  
12 (21,8 %) дітей.  

Розрахунки показали, що алель 677СТ  гену 
MTHFR був асоційований із підвищенням час-
тоти пренатальної гіпотрофії (табл. 2), яка спос-
терігалась у 30,4 % випадків гетерозиготності за 
поліморфізмом С677Т та у 7,1 % випадків за 
наявності нормального алелю (р = 0,035).   

Вивчення вірогідних зв’язків між особли-
востями перебігу ГІУ та поліморфними варіан-
тами MTRR A66G (табл. 3) виявило асоціацію 
між наявністю поліморфних варіантів та 
неонатальними судомами.  

 
Таблиця 1 

Частоти алельних сполучень генів MTHFR C677Т, MTRR A66G 
при гіпоксично-ішемічному ушкодженні ЦНС та в популяційній вибірці 

 

Поліморфізм MTHFR C677Т MTRR A66G 

Алельне сполучення CС СТ ТТ AА AG GG 
ГІУ ЦНС 
n = 55 

n 28 23 4 11 25 19 
% 51 41,8 7,2 20 45,5 34,5 

Популяційна вибірка, 
n = 200 

n 104 82 14 43 86 71 
% 52 41 7 21,5 43 35,5 

Р  0,51 0,56  0,46 0,55 
 



МУЛЬТИФАКТОРІАЛЬНІ   ЗАХВОРЮВАННЯ 

68                                                                  Клінічна генетика і перинатальна діагностика №1 (4) (2018) 

Таблиця 2 
Зв’язки між алельними сполученнями гену MTHFR C677Т 

та особливостями перебігу гіпоксично-ішемічного ушкодження ЦНС 
 

ОЗНАКА 
(ОГ, n = 55) 

Дітей 
MTHFR C677Т, алельні сполучення 

677СС 
n = 28 

677СТ 
n = 23 

677ТТ 
n = 4 

% % % р % р 
Гіпотрофія пренатальна 18,2 7,1 30,4 0,035*  0 0,76 
Гіпотрофія постнатальна 23,6 21,4 26 0,474 25 0,65 
Судоми неонатальні 42 42,9 43,5 0,59 25 0,46 
ВЧК 18,2 17,9 21,7 0,50 0 0,488 
Церебральне пригнічення  69 60,7 82,6 0,080 50 0,542 
Набряк головного мозку  
у новонародженого 

43,6 39,3 47,8 0,372 25 0,515 

ГС у новонародженого  20 14,3 26,1 0,241 25 0,51 
Анемія 12 21,4 26,1 0,64 0 0,228 

 
Примітки:  1) * – статистично значуща різниця (р ≤ 0,05);  

2) головний мозок;  
3) ВЧК – внутрішньочерепний крововилив;  
4) ГС – гідроцефальний синдром. 

 

Таблиця  3 
Зв’язки між алельними сполученнями гену MTRR A66G та  

особливостями перебігу гіпоксично-ішемічного ушкодження ЦНС 
 

ОЗНАКА 
(ОГ, n = 55) 

Дітей 
MTRR A66G, алельні сполучення 

66АА 
n = 11 

66АG 
n = 25 

66GG 
n = 19 

% % % р % р 
Гіпотрофія пренатальна   18,2 45,5 8 0,018* 10,5 0,043* 
Гіпотрофія постнатальна 23,6 36,4 16 0,178 26,3 0,43 
Судоми неонатальні 42 9 44 0,043* 58 0,010* 
ВЧК 18,2 18 16 0,61 21 0,62 
Церебральне пригнічення 69 82 60 0,187 73,7 0,485 
Набряк головного мозку  
у новонародженого 

43,6 45,5 32 0,342 52,6 0,5 

ГС у новонародженого 20 9 16 0,185 5,3 0,1 
Анемія 12 9 2

4 
0,291 2

6,3 
0,26 

 

Примітки:  1) * – статистично значуща різниця (р ≤ 0,05);  
2) головний мозок; 
3) ВЧК – внутрішньочерепний крововилив;  
4) ГС – гідроцефальний синдром. 

 

Судоми мали місце у 44 % новонароджених 
із алелем 66АG (р = 0,043), та у 58 % із алелем 
66GG (р = 0,010) гену MTRR, в той час як за на-
явності нормалного алелю їх частота склала 9 %.  

Крім того, поліморфні варіанти гену 
MTRR A66G була асоційована із зменшенням 
вірогідності пренатальної гіпотрофії: її частота 
за наявності нормальної гомозиготи склала 
45,5 %, при наявності гетерозиготи 8 % 
(р = 0,018), патологічної гомозиготи (алель 
66GG) – 10,5 % (р = 0,043).   

Проведено аналіз асоціацій між поліморф-
ними варіантами гену MTR A2756G та пере-
бігом ГІУ ЦНС (табл. 4). В процесі розрахунків 
виявлено, що алель 2756АG був асоційований із 
зниженням частоти пренатальної гіпотрофії у 
новонароджених (р = 0,036), яка зустрічалась у 
28,6 % дітей з нормальним алелем. 

Наступним етапом нашого дослідження 
була оцінка результатів катамнестичного спос-
тереження дітей. У віці 1–2 роки затримка в 
розвитку (статокінетичного та / або психічного) 
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спостерігалась у 40,7 % дітей, у 14,8 % дітей був 
ГС, судоми мали місце у 11%, ДЦП у 11 % 
дітей. Дані стани можна визначити як несприят-
ливі наслідки ГІУ ЦНС. Ми дослідили вплив 
поліморфних варіантів генів MTHFR C677Т, 
MTRR A66G, та MTR A2756G на розвиток цих 
станів. 

Пошук впливу поліморфних варіантів гену 
MTHFR C677Т на частоту несприятливих наслі-
дків ГІУ (табл. 5) виявив, що діти з генотипом 
677СТ мали підвищену вирогідність розвитку 
ГС в більш старшому віці. Він  мав місце у 
44,4 % дітей з 677СТ генотипом, на відміну від 
14,8 % за наявності 677СС генотипу (р = 0,032).  

 
Таблиця 4 

Зв’язок між алельними сполученнями гену MTR A2756G та  
особливостями перебігу гіпоксично-ішемічного ушкодження ЦНС   

 

ОЗНАКА 
(ОГ, n = 52) 

Дітей 
Алельні сполучення гену MTR A2756G 

2756АА 
n = 35 

2756АG 
n = 12 

2756GG 
n = 5 

% % % Р % р 
Гіпотрофія пренатальна 18,2 28,6 0 0,036* 0 0,217 
Гіпотрофія постнатальна 23,6 20 16,7 0,585 40 0,311 
Судоми неонатальні 42 34,3 58 0,131 60 0,264 
ВЧК 18,2 23 8,3 0,259 20 0,689 
Пригнічення ЦНС 69 74 50 0,117 10 0,258 
Набряк ГМ у новонародженого 43,6 48,6 25 0,138 60 0,50 
ГС у новонародженого 20 25,7 0 0,052 0 0,258 
Анемія 12 25,7 16,7 0,418 20 0,63 

 
Примітки:  1) * – статистично значуща різниця (р ≤ 0,05); 

2) головний мозок; 
3) ВЧК – внутрішньочерепний крововилив;  
4) ГС – гідроцефальний синдром. 

 
Таблиця 5 

Зв’язки між алельними сполученнями гену MTHFR C677Т 
та несприятливими наслідками гіпоксично-ішемічного ушкодження ЦНС 

 

Несприятливі наслідки ГІУ ЦНС 

MTHFR C677Т   (ОГ, n = 49) 
C677С 
n = 27 

C677Т 
n = 18 

Т677Т 
n = 4 

% % p % P 
Затримка в розвитку 40,7 44,4 0,523 25 0,493 
Судоми 11 16,7 0,456 25 0,44 
Гідроцефальний синдром 14,8 44,4 0,032* 50 0,16 
ДЦП 11 22,2 0,275 25 0,4 

 
Примітка:  * – статистично значуща різниця (р < 0,05) 
 
Це корелює з даними літератури про по-

мірну втрату об’єму перивентрикулярної білої 
речовини та шлуночкову дилатацію при наяв-
ності MTHFR C677Т поліморфізму [11].  

Достовірно значущих зв’язків між особли-
востями перебігу ГІУ ЦНС та поліморфними 
варіантами MTRR A66G і MTR A2756G не було 
виявлено.  

 
ВИСНОВКИ 

Робота демонструє наявність впливу полі-
морфних варіантів генів MTHFR C677Т, 

MTRR A66G на перебіг ГІУ, доцільність їх 
дослідження при наявності перинатальної 
гіпоксії. Встановлено, що генотип 677СТ гену 
MTHFR асоційований із пренатальною гіпотро-
фією (р = 0,035). Знижували вірогідність пре-
натальної гіпотрофії генотипи 66АG (р = 0,018) 
та 66GG (р = 0,043) гену MTRR,  та генотип 
2756АG гену MTR (р = 0,036). Встановлено 
асоціацію між судомами у новонароджених і 
наявністю мутантного алелю  гену MTRR – 
генотипів 66АG (р = 0,043) та 66GG (р = 0,01).  
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АССОЦИАЦИЯ КЛИНИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ ГИПОКСИЧЕСКИ-ИШЕМИЧЕСКОГО 
ПОРАЖЕНИЯ ЦНС И ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ MTHFR С677Т, MTRR A66G, 
MTR A2756G.        

   

Резюме.  Наиболее частой причиной перинатальной патологии нервной системы являются 
гипоксически-ишемические поражения (ГИП) ЦНС. На процессы, сопровождающие гипоксию, 
оказывают влияние эпигенетические механизмы регуляции активности генов. Среди них 
важное место занимает фолатный цикл, участвующий в метилировании ДНК. 
Цель работы: изучить влияние генетического полиморфизма генов фолатного цикла на 
характер течения ГИП ЦНС.  
Материалы и методы: обследовано 55 новорожденных с ГИП ЦНС. Проведено исследование 
полиморфных вариантов генов MTHFR С677Т, MTRR A66G и MTR A2756G методом аллель-
специфической ПЦР. 
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Результаты. Исследование полиморфных вариантов генов MTHFR C677Т, MTRR A66G и MTR 
A2756G у обследованных детей выявило наличие ассоциаций этих полиморфизмов с особен-
ностями течения ГИП ЦНС. Так, генотип 677СТ гена MTHFR ассоциированн с пренатальной 
гипотрофией (30,4% случаев по сравнению с 7,1% при 677СС генотипе, р = 0,035), а также с 
развитием гидроцефального синдрома в возрасте 1-2 года (44,5%, р = 0,032). Мутантные 
аллели гена MTRR и аллель 2756АG гена MTR снижали вероятность пренатальной 
гипотрофии. Ее частота при наличии нормальной гомозиготы гена MTRR составляла 45,5%, 
при наличии аллеля 66AG – 8% (р = 0,018), аллеля 66GG – 10,5% (р = 0,043). Установлена связь 
между полиморфными вариантами гена MTRR и судорогами у новорожденных с ГИП ЦНС: 
судороги были у 44% детей с генотипом 66AG (р = 0,043) и у 58% с генотипом 66GG (р = 
0,01), в отличие от 9 % при наличии нормальной гомозиготы. 
Выводы. Работа демонстрирует наличие влияния полиморфных вариантов генов MTHFR 
C677Т, MTRR A66G на течение ГИП ЦНС, целесообразность их исследования при наличии 
перинатальной гипоксии.  
Ключевые слова: перинатальный; гипоксически-ишемическое поражение ЦНС; полиморфные 
варианты генов; фолатный цикл. 

 

A.A. Yanovska1, Y.B. Grechanina2, E. Ya. Grechanina1,2 
 

ASSOCIATION OF CLINICAL SIGNS OF HYPOXIC ISCHEMICALLY DAMAGES OF THE 
CENTER AND POLYMORPHIC OPTIONS OF MTHFR C677T, MTRR A66G, MTR A2756G. 

 

Summary. The most common cause of perinatal pathology of the nervous system is hypoxic-ischemic 
injury (GIU) of the central nervous system. The processes that accompany hypoxia are influenced by 
the epigenetic mechanisms of regulation of the activity of genes. Among them, the important role is 
taken by the folate cycle involved in the methylation of DNA. 
Purpose: to study the influence of the genetic polymorphism of genes of the folate cycle on the nature 
of the course of GIU of the central nervous system.  
Patients and methods. 55 newborn infants with GIU of the central nervous system were screened. The 
study of polymorphic variants of MTHFR C677T, MTRR A66G and MTR A2756G genes by allelic-
specific PCR was conducted. 
Results. The study of polymorphous variants of the MTHFR C677T, MTRR A66G and MTR A2756G 
genes in the examined children revealed the association of these polymorphisms with the features of 
the GIU of the central nervous system. Thus, the genotype 677ST of the gene MTHFR is associated 
with prenatal hypotrophy (30.4% of cases compared with 7.1% at 677CS genotype, p = 0.035), as well 
as with the development of hydrocephalic syndrome at the age of one year (44.5%, p = 0.032). The 
mutant alleles of the MTRR gene and the 2756AG allele of the MTR gene reduced the probability of 
prenatal hypothyroidism. Its frequency in the presence of a normal homozygote gene of MTRR was 
45.5%, in the presence of the allele 66AG – 8% (p = 0.018), allele 66GG – 10.5% (p = 0.043). The 
established relationship between polymorphous variants of the MTRR gene and seizures in newborns 
with GIU of the central nervous system: convulsions were in 44% of children with the genotype 66AG 
(p = 0.043) and 58% with the genotype 66GG (p = 0.01), in contrast to 9 % in the presence of normal 
homozygotes. 
Conclusions. The work demonstrates the presence of the influence of polymorphous variants of genes 
MTHFR C677T, MTRR A66G on the course of GIU of the central nervous system, the feasibility of 
their research in the presence of perinatal hypoxia.  
Key words: Perinatal; hypoxic-ischemic injury; polymorphic gene variants; folate cycle.  
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