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Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ àññîöèàöèé îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà ñ ðàçëè÷íûìè ïà-
òîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè ïðèâåëè ê ïðåäëîæåíèÿì òåñòèðîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ôîëàòíîãî öèêëà äëÿ ïàöèåíòîâ
â ðóòèííîé ïðàêòèêå. Ïðè ýòîì ñóùåñòâóþò ðàçëè÷èÿ â èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âîçíèêàåò íåîäíî-
çíà÷íîñòü ïîíèìàíèÿ, êàêîé êîíêðåòíî ìàðê¸ð áûë ïðîàíàëèçèðîâàí. Â äàííûé îáçîð âêëþ÷åíû îïèñàíèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ ôåðìåíòîâ ôîëàòíîãî öèêëà, âëèÿíèÿ íàèáîëåå èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ çàìåí è âàðèàíò çàêëþ÷åíèÿ ïðè
âûÿâëåíèè ìèíîðíûõ àëëåëåé ó ïàöèåíòà.
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Îñîáîå âíèìàíèå â ãåíåòèêå ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ
çàáîëåâàíèé óäåëÿåòñÿ ôîëàòíîìó öèêëó — ýòî öèêë
ôåðìåíòàòèâíûõ âçàèìîïðåâðàùåíèé ïðîèçâîäíûõ ôî-
ëèåâîé êèñëîòû (âèòàìèíà B9), êîòîðûé çàòðàãèâàåò áà-
çîâûå ïóòè ìåòàáîëèçìà êëåòêè. Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ
öèêëà ïðåîáðàçîâàíèÿ ôîëàòîâ ñîñòîèò â äîíîðñòâå îä-
íîóãëåðîäíûõ ôðàãìåíòîâ, ïðîäóêòû ôîëàòíîãî öèêëà
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ òàêèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, êàê âîñ-
ñòàíîâëåíèå ìåòèîíèíà, áèîñèíòåç ïóðèíîâûõ è ïèðè-
ìèäèíîâûõ íóêëåîòèäîâ, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ. Â ôî-
ëàòíîì öèêëå ó÷àñòâóþò áîëåå äåñÿòêà ôåðìåíòîâ,
îñíîâíûå èç êîòîðûõ — MTHFR, MTR, MTRR,
MTHFD1, DHFR, BHMT, SHMT1, CBS. Äëÿ ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ äàííûå ôåðìåíòû, îïèñàíû çíà÷èìûå ïîëè-
ìîðôíûå âàðèàíòû, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ àê-
òèâíîñòè ôåðìåíòîâ.

Îñíîâíàÿ ïîòðåáíîñòü â ôîëèåâîé êèñëîòå îáåñïå-
÷èâàåòñÿ ïðè ïîñòóïëåíèè å¸ ñ ïèùåé. Â êëåòêè êèøå÷-
íèêà ôîëàòû ïîïàäàþò ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ ïåðå-
íîñ÷èêîâ — òðàíñïîðòåðà PCFT (SLC46A1) è àíèîíîîá-
ìåííèêà RFC1 (SLC19A1). RFC1 îáìåíèâàåò àíèîíû
ôîëàòîâ íà ãèäðîêñèëüíûå àíèîíû [12]. Íîêàóòíûå ìû-
øè ñ îòñóòñòâèåì äàííîãî ãåíà ïîãèáàþò â ðàííåì ýìá-
ðèîíàëüíîì ïåðèîäå. Ìóòàöèè, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ïî-
òåðåé ôóíêöèè PCFT, ïðèâîäÿò ê àóòîñîìíî-ðåöåññèâ-
íî íàñëåäóåìîìó ñèíäðîìó ìàëüàáñîðáöèè ôîëàòîâ.
Òðàíñïîðòåð RFC1 ìîæåò ïðåòåíäîâàòü íà ðîëü ïîòåí-
öèàëüíîãî òðàíñïîðòåðà ôîëàòîâ èç ïëàçìû êðîâè
âíóòðü êëåòêè. Îïèñàí ïîëèìîðôíûé âàðèàíò 80A>G â
ãåíå, âëèÿþùèé íà âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ
ôîëàòîâ è íàêîïëåíèå íåêîòîðûõ àíòèôîëàòîâ, òàêèõ,
êàê ìåòîòðåêñàò [10]. Ñðåäè ôàêòîðîâ, ñíèæàþùèõ
óñâîåíèå ôîëèåâîé êèñëîòû, íàçûâàþò àëêîãîëü, êîòî-
ðûé ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì ôîëèåâîé êèñëîòû âñëåäñò-

âèå èíãèáèðîâàíèÿ ñèíòåçà ïåðåíîñ÷èêà ôîëàòîâ è ñíè-
æåíèÿ ñêîðîñòè çàïàñàíèÿ ôîëàòîâ â ïå÷åíè è ïî÷êàõ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ øèðîêî îáñóæäàåòñÿ âëèÿíèå ïî-
ëèìîðôèçìà ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà íà ñòàáèëüíîñòü
ÄÍÊ ÷åðåç íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ìåòèëèðîâàíèÿ è îá-
ðàçîâàíèÿ íóêëåîòèäîâ, êîãäà ïðîèñõîäèò îøèáî÷íîå
âñòðàèâàíèå óðàöèëà ñ îáðàçîâàíèåì îäíî- è äâóöåïî-
÷å÷íûõ ðàçðûâîâ â ïðîöåññå ðåïàðàöèè.

Ìåòèëèðîâàíèå — õèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ, ïðèñîåäè-
íåíèå ìåòèëüíûõ ãðóïï (ÑÍ3-) ê ðàçëè÷íûì ìîëåêóëàì.
Ìåòèëüíûå ãðóïïû íåîáõîäèìû òàêæå ïðè äåòîêñèêà-
öèè êñåíîáèîòèêîâ, ðåãåíåðàöèè ìåòèîíèíà è óòèëèçà-
öèè ãîìîöèñòåèíà, ñèíòåçå ôîñôàòèäèëõîëèíà, ñôèíãî-
ìèåëèíà, êðåàòèíà è íåéðîìåäèàòîðîâ.

Ðåàêöèè ìåòèëèðîâàíèÿ êàòàëèçèðóþòñÿ ìåòèëòðàí-
ñôåðàçàìè è êîäèðóþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíàìè
(DNMT — ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, GAMT — ñèíòåç êðåàòè-
íèíà, PEMT — ñèíòåç ôîñôàòèäèëõîëèíà è ìíîãèå äðó-
ãèå). Íàïðèìåð, îäíà èç ìåòèëòðàíñôåðàç — COMT (êà-
òåõîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçà) — ïðèñîåäèíÿåò ìåòèëüíóþ
ãðóïïó ê àäðåíàëèíó, íîðàäðåíàëèíó è äîôàìèíó, ïðè-
âîäÿ ê áëîêèðîâàíèþ èõ ýôôåêòîâ. Èíòåðåñíî, ÷òî íî-
ñèòåëè ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ãåíà COMT, ïðèâîäÿ-
ùèõ ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè äàííîãî ôåðìåíòà, èìåþò
áîëåå âûñîêèå óðîâíè äîôàìèíà, áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû
ê êîëåáàíèÿì åãî óðîâíÿ, ñèëüíåå îùóùàþò ïåðåïàäû
íàñòðîåíèÿ, áîëåå óÿçâèìû â îòíîøåíèè ñòðåññà, îäíà-
êî ìîãóò áûòü áîëåå ýôôåêòèâíû ïðè îáðàáîòêå áîëü-
øèõ îáú¸ìîâ èíôîðìàöèè. Ìåòèëèðîâàíèå ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (CpG-áîãàòûõ îáëàñòåé â ïðîìîòî-
ðå) áëîêèðóåò ðàáîòó ãåíà âñëåäñòâèå íåâîçìîæíîñòè
ïðèñîåäèíåíèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà è ñèíòåçà
ÐÍÊ. Ýòîò ïðîöåññ ëåæèò â îñíîâå ýïèãåíåòè÷åñêîé ðå-
ãóëÿöèè ãîìåîñòàçà.
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Îñíîâíûì äîíîðîì ìåòèëüíûõ ãðóïï âûñòóïàåò ïðî-
èçâîäíîå ìåòèîíèíà — S-àäåíîçèëìåòèîíèí (SAM).
SAM ó÷àñòâóåò áîëåå ÷åì â 80 èçâåñòíûõ áèîõèìè÷åñêèõ
ïðîöåññàõ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Îí ñëóæèò âòîðûì ïî
÷àñòîòå èñïîëüçîâàíèÿ ñóáñòðàòîì â ôåðìåíòàòèâíûõ
ðåàêöèÿõ, ïîñëå ýíåðãåòè÷åñêîé ìîëåêóëû ÀÒÔ. Ïîñëå
òîãî, êàê SAM îòäàåò ñâîþ ìåòèëüíóþ ãðóïïó â ïåðå÷èñ-
ëåííûå âûøå ìíîãî÷èñëåííûå ðåàêöèè, îí ñòàíîâèòñÿ
S-àäåíîçèëãîìîöèñòåèíîì (SAH), êîòîðûé äàëåå äåãðà-
äèðóåò äî àäåíîçèëà è ãîìîöèñòåèíà. Ïðîäóêòû ôîëàò-
íîãî öèêëà èñïîëüçóþòñÿ êàê ïåðåíîñ÷èêè ìåòèëüíîé
ãðóïïû â âîññòàíîâèòåëüíîì ïðîöåññå, êîãäà ðåìåòèëè-
ðóåòñÿ ãîìîöèñòåèí ñ îáðàçîâàíèåì ìåòèîíèíà. Íàðó-
øåíèå ïðîöåññà ðåìåòèëèðîâàíèÿ, êàê è íåäîñòàòîê ìå-
òèîíèíà, ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáùåìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ
SAM â êëåòêå, ñïîñîáñòâóåò íåäîñòàòî÷íîìó ìåòèëèðî-
âàíèþ ÄÍÊ, ÷òî âûçûâàåò íàðóøåíèå õðîìîñîìíîé ñåã-
ðåãàöèè è àíîìàëüíóþ ãåííóþ ýêñïðåññèþ. Ãèïîìåòè-
ëèðîâàíèå ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíîâ ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ
îïóõîëåé (òàê æå, êàê ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîð-
íûõ ðåãèîíîâ ïðîîíêîãåíîâ) ìîæåò âûçûâàòü ñåëåêòèâ-
íûé ðîñò è òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê. Äàííûå ïðîöåññû
ìîãóò ëåæàòü â îñíîâå êàíöåðîãåíåçà.

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãîìîöèñòåèíà ñäâèãàåò
ðàâíîâåñèå ðåàêöèè ãèäðîëèçà åãî ïðåäøåñòâåííèêà —
SAH — â ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ ïîñëåäíåãî ñîåäèíåíèÿ.
SAH, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ìåòèëòðàí-
ñôåðàçíûõ ðåàêöèé.

Íèçêèé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà ìîæåò ãîâîðèòü î
ñíèæåíèè àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ìåòèëèðîâàíèÿ [19].
Ãîìîöèñòåèí íàêàïëèâàåòñÿ â îðãàíèçìå ïðè äåôèöèòå
ôîëèåâîé êèñëîòû, âèòàìèíîâ B12 è Â6, à òàêæå ïðè íà-
ðóøåíèÿõ ôóíêöèè ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà ôîëàòà.

Êðîìå ìåòèîíèíà èñòî÷íèêàìè ìåòèëüíûõ ãðóïï,
ïîñòóïàþùèõ â îáìåí ôîëàòîâ, ÿâëÿþòñÿ íåêîòîðûå
àìèíîêèñëîòû (ñåðèí, ãëèöèí, ãèñòèäèí), ïðîèçâîäíûå
õîëèíà — áåòàèí, ñàðêîçèí è äèìåòèëãëèöèí. Îñîáóþ
ïîòðåáíîñòü â ôîëàòàõ èñïûòûâàþò àêòèâíî äåëÿùèåñÿ
êëåòêè, íàïðèìåð êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, à òàêæå êëåò-
êè ðàçâèâàþùåãîñÿ ýìáðèîíà, ïîýòîìó íåäîñòàòîê ôî-
ëàòîâ ìîæåò âûçûâàòü âðîæä¸ííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ
ó ïëîäà è ìåãàëîáëàñòíóþ àíåìèþ ó âçðîñëûõ.

Ãîìîöèñòåèí òîêñè÷åí äëÿ êëåòêè è, åñëè îí íå ïîä-
âåðãàåòñÿ ðåìåòèëèðîâàíèþ, âûíîñèòñÿ çà ïðåäåëû
êëåòêè è ïîïàäàåò â êðîâîòîê.

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ãîìîöèñòåèíà â êðîâè —
ôàêòîð ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ, êàê àòåðîñêëåðîç, èøåìè÷å-
ñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà (ñòåíîêàðäèÿ è èíôàðêò ìèîêàðäà),
âåíîçíûé òðîìáîç, èíñóëüò è áîëåçíü Àëüöãåéìåðà [1, 4,
5, 18].

Â íîðìå ãîìîöèñòåèí äîëæåí ïîäâåðãàòüñÿ äàëüíåé-
øèì ïðåâðàùåíèÿì è íå íàêàïëèâàòüñÿ â îðãàíèçìå.
Ïðè ïîâûøåíèè åãî óðîâíÿ â êðîâè îñíîâíûì ìåñòîì
ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ýòîãî âåùåñòâà ñòàíîâèòñÿ
âíóòðåííÿÿ ïîâåðõíîñòü ñîñóäîâ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü

ê ðîñòó àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè è òðîìáîîáðàçîâà-
íèþ. Òðîìáîãåííîå äåéñòâèå ãîìîöèñòåèíà îáóñëîâëå-
íî ïîâðåæäåíèåì êëåòîê ýíäîòåëèÿ, íåñïåöèôè÷åñêèì
èíãèáèðîâàíèåì ñèíòåçà ïðîñòàöèêëèíà, àêòèâàöèåé
ôàêòîðîâ V è VII, òîðìîæåíèåì àêòèâàöèè ïðîòåèíà C,
áëîêàäîé ñâÿçûâàíèÿ òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãå-
íà ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè. Âûñîêèå óðîâíè ãîìî-
öèñòåèíà óñèëèâàþò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ [16].

Ãîìîöèñòåèí è, â îñîáåííîñòè, åãî ìåòàáîëèò L-ãî-
ìîöèñòåèíîâàÿ êèñëîòà îáëàäàþò òàêæå íåéðîòîêñè÷å-
ñêèì ýôôåêòîì, àêòèâèðóÿ NMDA-ðåöåïòîðû, ÷òî ïðè-
âîäèò ê ðîñòó êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëüöèÿ è àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà âíóòðè íåéðîíîâ è èíäóêöèè àïîïòîçà
è íåêðîçà [1]. Äåôèöèò ôîëàòà òàêæå ïðèâîäèò ñ ôóíê-
öèîíàëüíûì íàðóøåíèÿì öèêëà. Ãèïåðãîìîöèñòåèíå-
ìèÿ è ãîìîöèñòåèíóðèÿ ñâÿçàíû ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì
ðàçâèòèÿ äåôåêòîâ íåðâíîé òðóáêè, ýêòîïèè õðóñòàëè-
êà, îñëîæíåíèé ïðè áåðåìåííîñòè, îñòåîïîðîçà, áîëåç-
íè Àëüöãåéìåðà, óìñòâåííîé îòñòàëîñòè è äðóãèõ íåâðî-
ëîãè÷åñêèõ è ïñèõèàòðè÷åñêèõ îòêëîíåíèé.

Îñîáîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ íîðìàëüíîìó ôóíêöèî-
íèðîâàíèþ ôîëàòíîãî öèêëà âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
êàê â îòíîøåíèè ðåàëèçàöèè ðèñêîâ ñî ñòîðîíû ïëîäà,
òàê è ðèñêîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïàòîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè
ïëàöåíòû. Â ýòîò ïåðèîä â íîðìå óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà
èìååò òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ. Ýòî ñíèæåíèå ïðîèñõî-
äèò îáû÷íî íà ãðàíèöå ïåðâîãî è âòîðîãî òðèìåñòðîâ
áåðåìåííîñòè è çàòåì îñòà¸òñÿ îòíîñèòåëüíî ñòàáèëü-
íûì. Íîðìàëüíûå óðîâíè ãîìîöèñòåèíà âîññòàíàâëèâà-
þòñÿ ÷åðåç 2—4 äíÿ ïîñëå ðîäîâ. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ãî-
ìîöèñòåèíà ïðè áåðåìåííîñòè áëàãîïðèÿòñòâóåò ïëà-
öåíòàðíîìó êðîâîîáðàùåíèþ.

Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â êðîâè ìîæåò ïîâûøàòüñÿ
ïîä äåéñòâèåì ãåíåòè÷åñêèõ è íåãåíåòè÷åñêèõ ôàêòî-
ðîâ. Íåãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ ïîâûøåí-
íîå ïîñòóïëåíèå ìåòèîíèíà ñ ïèùåé, âèòàìèíäåôèöèò-
íûå ñîñòîÿíèÿ (îñîáåííî ÷óâñòâèòåëåí îðãàíèçì ê íå-
äîñòàòêó ôîëèåâîé êèñëîòû è âèòàìèíîâ B6, B12 è B1).
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîâûøåííóþ ñêëîííîñòü ê ãèïåð-
ãîìîöèñòåèíåìèè èìåþò êóðÿùèå. Ãèïåðãîìîöèñòåèíå-
ìèÿ âñëåäñòâèå ïðÿìîãî ïîâðåæäàþùåãî ýíäîòåëèé äåé-
ñòâèÿ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì âòîðè÷íûõ
àóòîèììóííûõ ðåàêöèé è â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðè-
âàåòñÿ êàê îäíà èç ïðè÷èí àíòèôîñôîëèïèäíîãî ñèíä-
ðîìà. Àóòîèììóííûå ôàêòîðû ìîãóò ìåøàòü íîðìàëü-
íîìó ðàçâèòèþ áåðåìåííîñòè è ïîñëå óñòðàíåíèÿ âûñî-
êîãî óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà. Æåíùèíû ñ ïîëèìîðôèçìà-
ìè ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà ñêëîííû ê ðàçâèòèþ âèòà-
ìèíäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî ôîëèåâîé êèñëîòå. Â èñ-
ñëåäîâàíèè íîñèòåëüñòâî ãåíîòèïà 677TT ãåíà MTHFR

ïîâûøàëî ðèñê ãåñòîçà è ôåòîïëàöåíòàðíîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè â 1,5 ðàçà. [3]. Äîáàâëåíèå ôîëèåâîé êèñëîòû è
äðóãèõ âèòàìèíîâ ãðóïïû Â â ðàöèîí çíà÷èòåëüíî ñíè-
æàåò ðèñê ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé áåðåìåííîñòè.

Àññîöèàöèÿ ìàæîðíûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãå-
íîâ ôîëàòíîãî öèêëà ñ ìóæñêèì áåñïëîäèåì, â ÷àñòíî-
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ñòè ñ àçîîñïåðìèåé èëè îëèãîçîîñïåðìèåé, íå áûëà
ïîäòâåðæäåíà â èññëåäîâàíèÿõ [15], õîòÿ äî ïîñëåäíèõ
îïðîâåðæåíèé áûëî ìíîæåñòâî ïðîòèâîðå÷èâûõ ïóáëè-
êàöèé.

Èçâåñòíû ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ ôîëàòíîãî
öèêëà, ïðèâîäÿùèå ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ðàáîòû
ïðîèçâîäèìûõ èì ôåðìåíòîâ. Íî, íåñìîòðÿ íà øèðî-
êóþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü îòäåëüíûõ «ïàòîëîãè÷åñêèõ»
âàðèàíòîâ ãåíîâ, ñî÷åòàíèå ìíîãèõ òàêèõ âàðèàíòîâ
â ãåíàõ ôîëàòíîãî öèêëà ó îäíîãî ÷åëîâåêà âñòðå÷àåòñÿ
äîâîëüíî ðåäêî è ìîæåò ïðèâîäèòü ê êëèíè÷åñêèì ïî-
ñëåäñòâèÿì. Ïðè ñíèæåíèè àêòèâíîñòè îïðåäåë¸ííîãî
ôåðìåíòà äåôèöèò åãî ñóáñòðàòà èëè êîôàêòîðà áóäåò
èìåòü áîëüøèå ïîñëåäñòâèÿ, ÷åì ïðè åãî íîðìàëüíîé
ðàáîòå. Âûÿâèâ ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà,
ìîæíî îïðåäåëèòü ñïåêòð âèòàìèíîâ è ìèêðîýëåìåí-
òîâ, êîòîðûå îñîáî íåîáõîäèìû äàííîìó ïàöèåíòó, è
èçáåæàòü ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé.

Òàê êàê ïðîöåññ ðåìåòèëèðîâàíèÿ ãîìîöèñòåèíà
î÷åíü âàæåí äëÿ îðãàíèçìà, ñóùåñòâóþò òðè àëüòåðíà-
òèâíûõ ôåðìåíòàòèâíûõ ïóòè, îïèñàííûõ íèæå.

Ìåòèîíèí-ñèíòàçà — MTR — ðåìåòèëèðóåò ãîìîöè-
ñòåèí ñ ïîìîùüþ âèòàìèíà Â12 è ïðîèçâîäíîãî ôîëèå-
âîé êèñëîòû, ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ ìåòèîíèí, à ñàì ôåð-
ìåíò MTR ïåðåõîäèò â íåàêòèâíóþ ôîðìó. Äëÿ âîññòà-
íîâëåíèÿ ðàáîòû MTR íåîáõîäèì ôåðìåíò ìåòèî-
íèí-ñèíòàç ðåäóêòàçà (MTRR). Ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ
rs1805087 MTR è rs1801394 MTRR ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ
àêòèâíîñòè âîññòàíîâëåíèÿ ìåòèîíèíà èç ãîìîöèñòåè-
íà, ÷òî óñèëèâàåòñÿ ïðè äåôèöèòå âèòàìèíà Â12. Äîíî-
ðîì ìåòèëüíîé ãðóïïû äëÿ äàííîé ðåàêöèè ñëóæèò
5-ìåòèë-òåòðàãèäðîôîëàò — àêòèâíàÿ ôîðìà ôîëèåâîé
êèñëîòû, äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîòîðîé íåîáõîäèìû ôåð-
ìåíò ìåòèëåíòåòðîãèäðîôîëàòðåäóêòàçà (MTHFR) è âè-
òàìèí Â2. Èçâåñòåí ïîëèìîðôèçì rs1801133 â ãåíå
MTHFR, ñíèæàþùèé åãî àêòèâíîñòü. Ó ëèö, ãîìîçèãîò-
íûõ ïî äàííîé ìóòàöèè, îòìå÷àþòñÿ òåðìîëàáèëüíîñòü
MTHFR è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ïðèìåðíî äî
35% îò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ. Ñîîòâåòñòâåííî, íàëè÷èå
ýòîé ìóòàöèè — ôàêòîð ðèñêà ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ãîìî-
öèñòåèíà [5] è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ôîëàòîâ â êðîâè [17].

Ôåðìåíò áåòàèí-ãîìîöèñòåèí-ìåòèëòðàíñôåðàçà
(BHMT) îñóùåñòâëÿåò àëüòåðíàòèâíûé ïóòü óòèëèçà-
öèè ãîìîöèñòåèíà, â êîòîðîì äîíîðîì ìåòèëüíîé
ãðóïïû âûñòóïàåò íå ôîëèåâàÿ êèñëîòà, à áåòàèí. Äëÿ
ðàáîòû äàííîãî ôåðìåíòà òàêæå íåîáõîäèì Zn. Ïîëè-
ìîðôèçì rs3733890 ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè
ôåðìåíòà ó ãîìîçèãîò ïî ïàòîëîãè÷åñêîìó âàðèàíòó
â 2 ðàçà, à ó ãåòåðîçèãîò — â 1,5 ðàçà. Äåôèöèò áåòàèíà
è Zn òîðìîçèò ðàáîòó ôåðìåíòà. Áåòàèí ïîñòóïàåò ñ ïè-
ùåé (ñîäåðæèòñÿ â ñâåêëå) èëè îáðàçóåòñÿ â ìèòîõîíä-
ðèÿõ èç õîëèíà, êîòîðûé òàêæå ïîñòóïàåò ñ ïèùåé
(îñîáåííî ìíîãî â êóðèíûõ ÿéöàõ). Äëÿ òðàíñïîðòà õî-
ëèíà â ìèòîõîíäðèè íåîáõîäèì ïåðåíîñ÷èê, êîòîðûé
êîäèðóåòñÿ ãåíîì SLC44A1, à äëÿ íåïîñðåäñòâåííîãî
îáðàçîâàíèÿ áåòàèíà íåîáõîäèìû äâà ôåðìåíòà — õî-

ëèíäåãèäðîãåíàçà (CHDH) è áåòàèíàëüäåãèä-äåãèäðî-
ãåíàçà (ALDH7A1).

Òðåòèé ïóòü ìåòàáîëèçìà ãîìîöèñòåèíà — ýòî ïðè-
ñîåäèíåíèå ê íåìó ñåðèíà ñ îáðàçîâàíèåì öèñòàòèîíè-

íà, êàòàëèçèðóåìîå ôåðìåíòîì öèñòàòèîíèí-�-ñèíòà-
çîé (CBS); â êà÷åñòâå êîôåðìåíòà íåîáõîäèì âèòàìèí
Â6. Öèñòàòèîíèí â äàëüíåéøåì ñëóæèò ñóáñòðàòîì äëÿ

îáðàçîâàíèÿ öèñòåèíà è �-êåòîáóòèðàòà ïîä äåéñòâèåì
äðóãîãî ïèðèäîêñàëü ôîñôàòçàâèñèìîãî ôåðìåíòà —

öèñòàòèîíèí-�-ëèàçû (CTH). Öèñòåèí èñïîëüçóåòñÿ
ïðè ñèíòåçå áåëêà è òàêèõ áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ ñîå-
äèíåíèé, êàê ãëóòàòèîí è òàóðèí — ìîùíûõ àíòèîêñè-
äàíòîâ, äåôèöèò êîòîðûõ íåáëàãîïðèÿòíî ñêàçûâàåòñÿ
íà îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Ïîëèìîðôíûé ëîêóñ — èíñåð-
öèÿ (âñòàâêà) 68 ï.í., îáîçíà÷àåìàÿ êàê 844ins68 (ñâÿ-
çàííàÿ ñ ïîëèìîðôèçìîì rs72058776), ðàñïîëàãàåòñÿ
â ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè ãåíà, è ïðèâîäèò ê àëüòåðíà-
òèâíîìó ñïëàéñèíãó. Îäíàêî íåò óáåäèòåëüíûõ äàííûõ
î âëèÿíèè ýòîé ìóòàöèè íà ðèñê ãîìîöèñòåèíåìèè è
ãîìîöèñòåèíóðèè. Ñóùåñòâóþò ðåäêèå ìóòàöèè â ãåíå
CBS, îáíàðóæèâàåìûå ó ïàöèåíòîâ ñ ãîìîöèñòåèíó-
ðèåé.

Äðóãàÿ âàæíàÿ ôóíêöèÿ ôåðìåíòîâ ôîëàòíîãî öèê-
ëà — ó÷àñòèå â ñèíòåçå íóêëåîòèäîâ, ñîñòàâëÿþùèõ
îñíîâó ÄÍÊ. Äåôèöèò ôîëàòîâ è íàðóøåíèå ðàáîòû
íåêîòîðûõ ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà îêàçûâàåò íåãàòèâ-
íîå âîçäåéñòâèå íà öåëîñòíîñòü ÄÍÊ — ïîÿâëåíèå
ëîìêèõ ñàéòîâ è ðàçðûâîâ õðîìîñîì. Ïðåäïîëîæèòåëü-
íûì ìåõàíèçìîì îáðàçîâàíèÿ ðàçðûâîâ ÿâëÿåòñÿ ñíè-
æåíèå ýôôåêòèâíîñòè ñèíòåçà îäíîãî èç áóäóùèõ
íóêëåîòèäîâ — òèìèäèëàòà è îøèáî÷íîå âñòðàèâàíèå
â ÄÍÊ åãî ïðåäøåñòâåííèêà — óðàöèëà [8]. Ïîñëåäóþ-
ùåå óäàëåíèå óðàöèëà ôåðìåíòàìè ðåïàðàöèè ÄÍÊ
ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ îäíîöåïî÷å÷íîãî ðàçðûâà
â íåé, à îäíîâðåìåííîå âûùåïëåíèå äâóõ ðÿäîì ðàñïî-
ëîæåííûõ óðàöèëîâ íà ñîñåäíèõ öåïÿõ ÄÍÊ ìîæåò âû-
çûâàòü îáðàçîâàíèå äâóöåïî÷å÷íîãî ðàçðûâà [9]. Ïîâû-
øåííîå ñîäåðæàíèå óðàöèëà â ÄÍÊ ïðè íàðóøåíèÿõ
ìåòàáîëèçìà ôîëàòîâ áûëî ïîêàçàíî íà êóëüòèâèðóå-
ìûõ êëåòêàõ ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà [12].

Äëÿ ñèíòåçà òèìèíà èç óðàöèëà íåîáõîäèì
N5,N10-ìåòèëåí-Í4-ôîëàò, ïîïîëíåíèå çàïàñîâ êîòîðî-
ãî îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè äâóõ ôåðìåíòîâ: äèãèä-
ðîôîëàò-ðåäóêòàçû (DHFR) è ñåðèí ãèäðîêñèìåòèëò-
ðàíñôåðàçû (SHMT1), êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿåò ïåðåíîñ
îäíîóãëåðîäíîé ãðóïïû îò ñåðèíà íà òåòðàãèäðîôîëàò,
ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ ãëèöèí (äëÿ ðåàêöèè íåîáõîäèì
ïèðèäîêñàëü-ôîñôàò — Â6). Ðåàêöèÿ ÿâëÿåòñÿ îáðàòè-
ìîé è ìîæåò ñëóæèòü êàê äëÿ ñèíòåçà ãëèöèíà, òàê è äëÿ
îáðàçîâàíèÿ ñåðèíà. Ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè
ãëèöèíà â öèòîïëàçìå SHMT1 ñèíòåçèðóåò ñåðèí è êîí-
êóðèðóåò çà 5,10-ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàò ñ ôåðìåíòîì
MTHFR, ñíèæàÿ êîíöåíòðàöèþ 5-ìåòèëòåòðàãèäðîôî-
ëàòà [13]. Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò rs1979277 â ãåíå
SHMT1 ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ îïòèìàëüíîé ðàáîòû
ôåðìåíòà è ñíèæåíèþ ñîîòíîøåíèÿ òèìèäèëàò/óðàöèë
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è ïîâûøåíèþ âåðîÿòíîñòè âñòðàèâàíèÿ â ÄÍÊ óðàöèëà

âìåñòî òèìèäèíà è íåêîòîðîìó ïîâûøåíèþ ðèñêà ñïîí-

òàííûõ ìóòàöèé.

Äëÿ ñèíòåçà ïóðèíîâûõ íóêëåîòèäîâ íåîáõîäèì îä-

íîóãëåðîäíûé ôðàãìåíò, äîíîðîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ

10-ôîðìèëòåòðàãèäðîôîëàò. Ïîñëåäíèé îáðàçóåòñÿ

â õîäå ïðåâðàùåíèé, îñóùåñòâëÿåìûõ ôåðìåíòîì

MTHFD [6]. Ïîëèìîðôíûé ñàéò rs2236225 ãåíà MTHFD

âëèÿåò íà ñíèæåíèå òåðìîñòàáèëüíîñòè è ìåòàáîëè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà [11].

Íàðóøåíèÿ â ãåíàõ ôîëàòíîãî öèêëà èëè äåôèöèò

ôîëèåâîé êèñëîòû îáóñëîâëèâàþò äåôåêòû íåðâíîé

òðóáêè, ðèñê ïîðîêîâ ñåðäöà è ðàñùåëèíû íåáà, ïîðî-

êîâ ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû ó ïëîäà, íàðóøåíèå

ñåãðåãàöèè õðîìîñîì è ðèñêè ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ çà-

áîëåâàíèé, ñâÿçàííûå ñ ïàòîëîãè÷åñêèì âëèÿíèåì ãî-

ìîöèñòåèíà íà ýíäîòåëèé ñîñóäîâ, ÷àñòî ïðèâîäÿò

ê òðîìáîòè÷åñêèì îñëîæíåíèÿì. Îñîáåííî âàæíî îïðå-

äåëåíèå ýòèõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ó ïà-

öèåíòîâ, èìåþùèõ îòÿãîù¸ííûé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé
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Òàáëèöà
Ïîäõîäû ê èíòåðïðåòàöèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ

÷àñòûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà

Ãåí, ÎÍÏ,
÷àñòîòû

ãåíîòèïîâ

Àëëåëü Ôóíêöèîíàëüíûå, êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè.
Àññîöèèðîâàííûå ïðîÿâëåíèÿ

Íóòðèåíò*

Ïóòè îáðàçîâàíèÿ 5,10-ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàòà (äëÿ MTHFR) èç òåòðàãèäðîôîëàòà

MTHFD
rs2236225
G/G — 32%
G/A — 52%
A/A — 16%

A Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, êîäèðóåìîãî äàííûì ãåíîì. Ôàêòîð ðèñêà
íàðóøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ àêòèâíîé ôîðìû ôîëèåâîé êèñëîòû, íåîáõîäèìîé
äëÿ ñèíòåçà ïóðèíîâ è ïèðèìèäèíîâ (äëÿ ÄÍÊ) è ðåìåòèëèðîâàíèÿ ãîìîöè-
ñòåèíà. Ôàêòîð, ïîâûøàþùèé ðèñê âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ïëîäà íà
ôîíå äåôèöèòà ôîëèåâîé êèñëîòû è âèòàìèíà Â6. Íåîáõîäèìî âêëþ÷àòü â
ðàöèîí ïðîäóêòû, ñîäåðæàùèå õîëèí (ÿè÷íûé æåëòîê, ïå÷åíü, êàïóñòà è
äð.) è ôîëèåâóþ êèñëîòó.

Ôîëèåâàÿ
êèñëîòà,

Â6

SHMT
rs1979277
C/C — 52%
C/T — 35%
T/T — 12%

T Ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ îïòèìàëüíîé ðàáîòû ôåðìåíòà SHMT, ðåçóëüòàò êî-
òîðîé — îáðàçîâàíèå êîôàêòîðà äëÿ òèìèäèëàòñèíòàçû è ãëèöèíà.
Â ñî÷åòàíèè ñ äåôèöèòîì Â6 ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîâûøåíèþ ðèñêà ñïîí-
òàííûõ ìóòàöèé.

Ñåðèí,
Â6

Ïóòü îáðàçîâàíèÿ 5-ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàòà (äëÿ MTRR, MTR) èç 5,10-ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàòà

MTHFR
rs1801133
Ñ/Ñ — 50%
Ñ/Ò — 38%
Ò/Ò — 12%

Ò Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, êîäèðóåìîãî äàííûì ãåíîì äî 30% îò èñ-
õîäíîãî. Ôàêòîð ðèñêà ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè è êàê ñëåäñòâèå ðèñêà ýíäî-
òåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è âåíîçíîãî òðîìáîçà. Ïðè áåðåìåííîñòè, ôàêòîð
ðèñêà ãåñòîçà è ôåòîïëàöåíòàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè.
Ðèñê íèâåëèðóåòñÿ ïðè¸ìîì ôîëèåâîé êèñëîòû è âèòàìèíà Â2

Ôîëèåâàÿ
êèñëîòà,

Â2 (ðèáîô-
ëàâèí)

Ïóòè ïðåâðàùåíèÿ ãîìîöèñòåèíà: ðåìåòèëèðîâàíèÿ äî ìåòèîíèíà; ñ îáðàçîâàíèåì öèñòåèíà

MTRR
rs1801394
A/A -58%
G/A -36%
G/G -6%

G Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, êîäèðóåìîãî äàííûì ãåíîì. Ôàêòîð ðèñêà
ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè.
Ôàêòîð ðèñêà äåôåêòîâ ðàçâèòèÿ íåðâíîé òðóáêè ó ïëîäà.
Ðèñê óâåëè÷èâàåòñÿ â ñî÷åòàíèè ñ íèçêèì óðîâíåì B12 â ïëàçìå. Ðèñê íèæå
ïðè äîñòàòî÷íîì óðîâíå ôîëèåâîé êèñëîòû â îðãàíèçìå è âèòàìèíà Â12.

Ôîëèåâàÿ
êèñëîòà

Â12

MTR
rs1805087
A/A -77%
G/A -21%
G/G -2%

G Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, êîäèðóåìîãî äàííûì ãåíîì. Ôàêòîð ðèñêà
ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè.
Ôàêòîð ðèñêà äåôåêòîâ ðàçâèòèÿ íåðâíîé òðóáêè ó ïëîäà.
Ðèñê íèæå ïðè äîñòàòî÷íîì óðîâíå ôîëèåâîé êèñëîòû â îðãàíèçìå è âèòà-
ìèíà Â12.

Ôîëèåâàÿ
êèñëîòà

Â12

BHMT
rs3733890
G/G — 50%
G/A — 43%
A/A — 7%

A Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ðàáîòû ôåðìåíòà â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿ-
ìè âàðèàíòà G/G.
Ôåðìåíò áåòàèí-ãîìîöèñòåèí-ìåòèëòðàíñôåðàçà (BHMT) îñóùåñòâëÿåò
àëüòåðíàòèâíûé ïóòü óòèëèçàöèè ãîìîöèñòåèíà, â êîòîðîì äîíîðîì ìå-
òèëüíîé ãðóïïû âûñòóïàåò íå ôîëèåâàÿ êèñëîòà, à áåòàèí.

Õîëèí
Áåòàèí

Zn

ÑBS
rs5742905
D/D — 92%
I/D — 8%
I/I — <1%

I Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà.
Âûñîêèé ðèñê ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè è ãèïåðãîìîöèñòåèíóðèè.

B6

Ïðèìå÷àíèå. * — âèòàìèí èëè ìèêðîýëåìåíò, íåîáõîäèìûé äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ðåàêöèè, ïðè äåôèöèòå êîòîðîãî óñóãóá-
ëÿåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèé ýôôåêò èçìåíåíèé â ñîîòâåòñòâóþùåì ãåíå.



àíàìíåç ñ âûñîêèì ðèñêîì òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíå-
íèé.

Íèæå ïðåäñòàâëåíî íàøå âèäåíèå ñîâðåìåííûõ ïîä-
õîäîâ ê èíòåðïðåòàöèè äàííûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà (òàáëèöà).

Â äàííîé òàáëèöå ïðèâåäåíû íàèáîëåå èçó÷åííûå
ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, êîòîðûå ïðåäëàãàþòñÿ â êà÷å-
ñòâå äîïîëíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïàöèåíòîâ â íå-
êîòîðûõ ëàáîðàòîðèÿõ. Ñóùåñòâóåò ïðîáëåìà ñ ôîðìîé
âûäà÷è è èíòåðïðåòàöèåé ðåçóëüòàòîâ ïîäîáíûõ èññëå-
äîâàíèé. Íåîáõîäèìà ðåãëàìåíòàöèÿ îïèñàíèÿ ðåçóëü-
òàòà àíàëèçà ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ãåíà, îáÿçàòåëüíî,
ïîìèìî íàèìåíîâàíèÿ ãåíà è âûÿâëåííîãî ãåíîòèïà,
äîëæíû ïðèñóòñòâîâàòü íîìåð rsSNP, åñëè ïîëèìîð-
ôèçì íàõîäèòñÿ â êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, òî
àìèíîêèñëîòíàÿ çàìåíà, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòè-
ïà, âûÿâëåííîãî ó ïàöèåíòà, è êðàòêîå îïèñàíèå ôèçèî-
ëîãè÷åñêîé ôóíêöèè ïðîäóêòà ãåíà è ýôôåêòà çàìåíû.
Rs-íîìåð ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà íåîáõîäèì âðà÷ó äëÿ
áîëåå áûñòðîãî ïîèñêà îïèñàíèÿ àëëåëÿ â áàçàõ äàííûõ,
ïîèñêà îáíîâë¸ííîé èíôîðìàöèè ïî çàìåíå. ×àñòîòû
óêàçàííûõ SNP òàêæå äîëæíû áûòü ïðåäñòàâëåíû, ïî
íèì âðà÷ è ïàöèåíò ìîãóò îðèåíòèðîâàòüñÿ â çíà÷èìî-
ñòè àëëåëüíîé çàìåíû: â êëàññè÷åñêîì ïðåäñòàâëåíèè,
÷åì ðåæå âñòðå÷àåòñÿ «ìóòàíòíûé» àëëåëü, òåì ñèëüíåå
ïðîÿâëåíèÿ åãî ýôôåêòà. È ïîýòîìó, êîãäà âðà÷ âèäèò
ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï ïî àëëåëþ, íàïðèìåð ñ âñòðå÷àå-
ìîñòüþ îêîëî 30%, îí äîëæåí ïîíèìàòü, ÷òî ïðèïèñàí-
íûå îñîáåííîñòè äîëæíû ïðîÿâëÿòüñÿ ó êàæäîãî 3-ãî
ïàöèåíòà, è îòíîñèòüñÿ ê òàêèì SNP áîëåå êðèòè÷íî.
Óêàçàííûå ÷àñòîòû äîëæíû áûòü ìàêñèìàëüíî ïðèáëè-
æåíû ê ðåãèîíó íàõîæäåíèÿ, äëÿ Íîâîñèáèðñêà è îáëà-
ñòè, íàïðèìåð, ìíîãèå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ îïóáëèêîâà-
íû [2]. Åñëè æå äëÿ íåêîòîðûõ ïîëèìîðôèçìîâ îíè íå
äîñòóïíû, ñëåäóåò âûáðàòü òàêîâûå â ðîäñòâåííûõ ïîïó-
ëÿöèÿõ èëè íà êðàéíèé ñëó÷àé âûáðàòü ïðèáëèçèòåëü-
íûå ÷àñòîòû äëÿ åâðîïåéñêîé (èëè èíîé íóæíîé) ïîïó-
ëÿöèè, ïîëüçóÿñü, íàïðèìåð, èíôîðìàöèåé ïðîåêòà
1000 ãåíîìîâ. Ïðè ïðåäñòàâëåíèè èíôîðìàöèè ïî ÷àñ-
òîòàì ìû ïðåäïî÷èòàåì ìàðêèðîâàòü ãåíîòèïû êàê
«ñâåòîôîð», äëÿ áîëåå ÷¸òêîãî ïîíèìàíèÿ, ïðè êàêîì
ãåíîòèïå ðèñê ìîæåò áûòü ìàêñèìàëüíî ðåàëèçîâàí, äëÿ
SNP, ãäå áîëåå ðåäêèé âàðèàíò ÿâëÿåòñÿ àëëåëåì ðèñêà.
Òàêæå ïðè îïèñàíèè ýôôåêòîâ âîçìîæíî ïðèâåäåíèå
çíà÷åíèé îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) èç èññëåäîâàíèé
«ñëó÷àé-êîíòðîëü» èëè îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà (RR), êî-
òîðûé îáû÷íî ïðèâîäèòñÿ â ðåçóëüòàòàõ ñðàâíåíèÿ
ãðóïïû «ñëó÷àé» ñ ÷àñòîòîé ãåíîòèïà â ïîïóëÿöèè. Ïðè
îïèñàíèè ýôôåêòîâ æåëàòåëüíî èñïîëüçîâàòü íå îòäåëü-
íûå àññîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ, à ðåçóëüòàòû ìåòà-
àíàëèçîâ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, âðà÷, èñïîëüçóþùèé ãåíî-
òèïèðîâàíèå ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ â ñâîåé ïðàêòèêå,
äîëæåí ïîìíèòü, ÷òî âûÿâëåííûå âàðèàíòû íå ÿâëÿþòñÿ
äèàãíîñòè÷åñêèìè, à ëèøü ñ äîñòàòî÷íîé äîñòîâåðíî-
ñòüþ óêàçûâàþò íà èçìåíåíèå ðèñêà îïðåäåë¸ííîãî ñî-
ñòîÿíèÿ. Ðåêîìåíäàöèè, äàííûå íà îñíîâå ðåçóëüòàòà

òàêîãî òåñòà äîëæíû áûòü îöåíåíû ñ òî÷êè çðåíèÿ èõ
ìàêñèìàëüíîé áåçîïàñíîñòè äëÿ ïàöèåíòà.

Â öåëîì, òðóäíî ïåðåîöåíèòü çíà÷èìîñòü ôîëàòíîãî
öèêëà â æèçíåííî âàæíûõ ïðîöåññàõ êëåòêè. Çà ïîñëåä-
íèå ãîäû ïîëèìîðôèçì ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà ñâÿçûâà-
þò ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ñàìûì ðàçíîîáðàçíûì
ñîñòîÿíèÿì, â òîì ÷èñëå îíêîëîãè÷åñêèì, êîòîðûå èñ-
÷èñëÿþòñÿ äåñÿòêàìè: ðàê ïðîñòàòû, êîëîðåêòàëüíûé
ðàê, íåõîäæèíñêàÿ ëèìôîìà, ðàê ÿè÷íèêîâ, øåéêè ìàò-
êè, ìîëî÷íûõ æåëåç, îêêëþçèÿ âåí ñåò÷àòêè, èøåìè÷å-
ñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, òðîìáîòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, áî-
ëåçíü Àëüöãåéìåðà, ïàòîëîãèÿ áåðåìåííîñòè, çàáîëåâà-
íèÿ è ïîðîêè ðàçâèòèÿ ó ïëîäà. Íåêîòîðûå èç ýòèõ
àññîöèàöèé îïðîâåðãàþòñÿ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè è äàí-
íûå èññëåäîâàòåëåé îñòàþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûìè. Íî ñó-
ùåñòâóåò íåîñïîðèìûé ôàêò âàæíîñòè íîðìàëüíîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôîëàòíîãî öèêëà, ÷òî, â ïåðâóþ
î÷åðåäü, îáÿçûâàåò ïåðåñìîòðåòü îòíîøåíèå ê ðàöèîíó,
îáîãàòèòü äèåòó ôîëàòàìè è âèòàìèíàìè ãðóïïû Â, ÷òî
çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ðèñê è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íèâå-
ëèðóåò åãî ïðè àäåêâàòíîé ïðîôèëàêòèêå.
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Folate cycle:
review and practical recommendations for the interpretation of genetic tests

Kokh N.V., Slepukhina A.A., Lifshits G.I.
Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine SBRAS,
630090, Novosibirsk, 8 Lavrentiev Avenue, Novosibirsk; e-mail: natalikohh@gmail.com

The existence of numerous studies the association of single nucleotide polymorphisms (SNP) of folate cycle with various pathological con-
ditions has led to testing genetic markers of folate cycle for patients in routine practice in some laboratories. At the same time, there are
some differences issuing opinions and interpretation of results, in some cases, there is ambiguity in understanding what specific marker
was analyzed. This review includes a description of the physiological effects of folate cycle enzymes, the influence of the most studied
polymorphic replacements and the option to enter into the detection of minor alleles in the patient.

Key words: folate cycle, polymorphism, folic acid, MTHFR, MTR, MTRR
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