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Ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ MTHFR, MTRR, MTR, ITGB3, ITGA2, FGB, SERPINE1 ó æåí ùèí ñ íå âû íà -
øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè â ïåð âîì òðè ìå ñò ðå. Íå âû ÿâ ëå íî àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ MTHFR è MTRR ñ ïî âû øåí íûì
ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè. ×à ñ òî òà àë ëå ëÿ 2756G ãå íà MTR â ãðóï ïå æåí ùèí ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå -
ìåí íî ñòè ïðå âû øà åò äàí íûé ïî êà çà òåëü äëÿ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû æåí ùèí (c2=5,3; ð=0,02). Ïî ïî ëè ìîð ôèç ìàì ãå íîâ èí òåã -
ðè íîâ, ôèá ðè íî ãå íà è èí ãè áè òî ðà àê òè âà òî ðà ïëàç ìè íî ãå íà íå âû ÿâ ëå íî ðàçëè ÷èé êàê ïî ÷à ñ òî òàì ãå íî òè ïîâ, òàê è ïî ÷à ñ òî -
òàì àë ëå ëåé ìåæ äó æåí ùè íà ìè äâóõ ãðóïï. Ïî âû øåí íûé ðèñê íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè âû ÿâ ëåí äëÿ æåí ùèí, èìå þ ùèõ 
â ñâî¸ì ãå íî òè ïå ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íîâ MTRR, MTR è SERPINE1 (OR=2,3; ð=0,013). Ñðå äè æåí ùèí ñ íå âû íà øè âà íè -
åì áå ðå ìåí íî ñòè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî âû øå äî ëÿ ëèö, õà ðàê òå ðè çó å ìûõ íà ëè ÷è åì â ãå íî òè ïå ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ îä -
íî âðå ìåí íî òð¸õ ãå íîâ: MTRR, MTR è ITGB3 (OR=5,9; ð=0,003).
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: íå âû íà øè âà íèå áå ðå ìåí íî ñòè, ïî ëè ìîð ôèçì ãå íîâ, ôî ëàò íûé öèêë, èí òåã ðè íû

Ââå äå íèå

Ïðè ÷è íû ïà òî ëî ãèè ðàí íèõ ñðî êîâ áå ðå ìåí íî ñòè
ìíî ãî ÷èñ ëåí íû è ìíî ãî îá ðàç íû. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ
óñòà íîâ ëå íî, ÷òî îïðå äåë¸ííûé âêëàä â ðàç âè òèå ïà òî -
ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé ïðè áå ðå ìåí íî ñòè ìî æåò âíî ñèòü 
íî ñè òå ëü ñò âî ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ðÿ äà ãå íîâ. Ýòè
ãå íû ìîæ íî óñëîâ íî ðàç äå ëèòü íà íå ñêî ëü êî ôóí ê öè î -
íà ëü íûõ ãðóïï, êàæ äàÿ èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñà ìî ñòî ÿ -
òåëü íîé ãåí íîé ñå òüþ.

Íà ñå ãîä íÿ èç âå ñò íî, ÷òî ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ àêó -
øåð ñêîé ïà òî ëî ãèè áî ëåå ÷åì â 50% ñëó ÷à åâ ÿâ ëÿ þò ñÿ
íà ñëåä ñò âåí íûå è ïðè îá ðåò¸ííûå àíî ìà ëèè ãå ìî ñòà çà.
Ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû [2], íà ñëåä ñò âåí íûå òðîì áî ôè -
ëèè ñðå äè ïðè ÷èí ïðè âû÷ íîé ïî òå ðè áå ðå ìåí íî ñòè ñî -
ñòàâ ëÿ þò 10—30% è ÷à ùå âñòðå ÷à þò ñÿ ó æåí ùèí ñ ðàç -
ëè÷ íû ìè àêó øåð ñêè ìè è òðîì áî òè ÷å ñêè ìè îñëîæ íå íè -
ÿ ìè.

Â óñëî âè ÿõ íîð ìû ñè ñ òå ìà ãå ìî ñòà çà íà õî äèò ñÿ â ñî -
ñòî ÿ íèè ðàâ íî âå ñèÿ, îáåñ ïå ÷è âà å ìî ãî ñëà áîé àê òè âà -
öèåé êî à ãó ëÿ öè îí íî ãî êà ñ êà äà è ïðî òè âî ñòî ÿ ùåé åé àê -
òèâ íî ñòüþ åñ òå ñò âåí íîé àí òè êî à ãó ëÿí ò íîé è ôèá ðè íî -
ëè òè ÷å ñêîé ñè ñ òåì, ÷òî ïðåä îò âðà ùà åò ðàç âè òèå ñïîí -
òàí íûõ òðîì áî çîâ. Áå ðå ìåí íîñòü ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî ñòî ÿ íè åì,
ìíî ãî êðàò íî óâå ëè ÷è âà þ ùèì ðèñê âå íîç íûõ òðîì áî -
çîâ.

Óñïåõ áå ðå ìåí íî ñòè âî ìíî ãîì çà âè ñèò îò àäåê âàò -
íîé èì ï ëàí òà öèè, òðàíñ ôîð ìà öèè ñïè ðà ëü íûõ àð òå ðèé
(â ðå çó ëü òà òå èí âà çèè òðî ôîá ëà ñòà) è ïëà öåí òà öèè ñ
óñòà íîâ ëå íè åì ïîë íî öåí íî ãî êðî âî òî êà â ñè ñ òå ìå
ìàòü—ïëà öåí òà—ïëîä. Äàí íûå ýòà ïû ðàç âè òèÿ ìî ãóò
áûòü íà ðó øå íû ïðè òðîì áî òè ÷å ñêîé òåí äåí öèè è â ñëó -
÷àå ãå íå òè ÷å ñêèõ òðîì áî ôè ëèé [16]. Òàê êàê ïîë íî öåí -
íîå ïëà öåí òàð íîå êðî âî îá ðà ùå íèå çà âè ñèò îò ñáà ëàí ñè -

ðî âàí íî ãî ñî îò íî øå íèÿ ïðî êî à ãó ëÿí ò íûõ è àí òè êî à ãó -
ëÿí ò íûõ ìå õà íèç ìîâ, íà ñëåä ñò âåí íûå òðîì áî ôè ëèè
ìî ãóò ïðè âî äèòü íå òî ëü êî ê ðàç âè òèþ òðîì áî çîâ âî
âðå ìÿ áå ðå ìåí íî ñòè è â ïî ñëå ðî äî âîì ïå ðè î äå, íî è ê
ðàç ëè÷ íûì ïëà öåí òàð íûì ñî ñó äè ñòûì îñëîæ íå íè ÿì,
ñëåä ñò âè åì êî òî ðûõ ìî ãóò áûòü íà ðó øå íèÿ èì ï ëàí òà -
öèè èëè ðàç âè òèÿ çà ðî äû øà [7, 21].

Äå ôåê òû ñâ ðòû âà íèÿ êðî âè òðîì áî ôè ëè ÷å ñêî -
ãî è ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî õà ðàê òå ðà ìî ãóò áûòü îñíîâ íîé
ïðè ÷è íîé êàê áåñ ïëî äèÿ, ðàí íèõ ïðå ýì á ðè î íè ÷å ñêèõ
ïî òåðü, ïðè âû÷ íîé ïî òå ðè áå ðå ìåí íî ñòè, òàê è îòÿ -
ãîù¸ííî ãî òå ÷å íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè. Â óñëî âè ÿõ ãå íå òè ÷å -
ñêè îáó ñëîâ ëåí íî ãî ãè ïî ôèá ðè íî ëè çà, àê òè âà öèè âíóò -
ðè ñî ñó äè ñòî ãî ñâ¸ðòû âà íèÿ êðî âè ïðî èñ õî äèò äå -
ñèíõðî íè çà öèÿ ïðî öåñ ñîâ ôèá ðè íî ëè çà è ôèá ðè íî îá -
ðà çî âà íèÿ ïðè èì ï ëàí òà öèè. Ýòî ìå øà åò àäåê âàò íî ìó
âíå äðå íèþ îïëî äî òâîð¸ííîé ÿé öå êëåò êè â ñòåí êó ìàò êè 
íà äî ñòà òî÷ íóþ ãëó áè íó.

Íà ñëåä ñò âåí íûå ôîð ìû òðîì áî ôè ëèè ìî ãóò áûòü
îáó ñëîâ ëå íû ìó òà öè ÿ ìè â ãå íàõ ôàê òî ðîâ ñâ¸ðòû âà þ -
ùåé ñè ñ òå ìû êðî âè, ôåð ìåí òîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà, ôèá -
ðè íî ãå íà è åãî ðå öåï òî ðîâ, ôåð ìåí òîâ, îáåñ ïå ÷è âà þ -
ùèõ ïðî öåñ ñû ôèá ðè íî ëè çà. Âêëàä ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå -
íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà â ïî âû øå íèå ðè ñ êà íå âû íà øè âà -
íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëåí ó÷à ñ òè åì ôî -
ëà òîâ âî ìíî ãèõ æèç íåí íî âàæ íûõ êëå òî÷ íûõ ïðî öåñ -
ñàõ, â òîì ÷èñ ëå áèî ñèí òå çå ïó ðè íî âûõ è ïè ðè ìè äè íî -
âûõ îñíîâàíèé, ìå òè ëè ðî âà íèè ÄÍÊ è äð. Îä íà êî äàí -
íûå ëè òå ðà òó ðû îá àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ ñ
ðè ñ êîì íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè ïåð âî ãî òðè ìå ñò -
ðà ïðî òè âî ðå ÷è âû.

Öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû áû ëî ïðî âå äå íèå àíà ëè çà ÷à ñ -
òî òû ðå ãè ñò ðà öèè ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ, ôóí ê öè î íè -



ðî âà íèå êî òî ðûõ ìî æåò áûòü àñ ñî öè è ðî âà íî ñ ïðî öåñ -
ñà ìè òðîì áî îá ðà çî âà íèÿ, ñðå äè æåí ùèí ñ íå âû íà øè âà -
íè åì áå ðå ìåí íî ñòè ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà.

Ìà òå ðè àë è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Äëÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ èñ -
ïîëü çî âà ëè îá ðàç öû ÄÍÊ, âû äå ëåí íîé èç ëåé êî öè òîâ
ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè 124 æåí ùèí ñ íå âû íà øè âà íè åì
áå ðå ìåí íî ñòè â ïåð âîì òðè ìå ñò ðå. Â êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï -
ïó âî øëè 114 æåí ùèí ñ íîð ìà ëü íî ïðî òå êà þ ùåé áå ðå -
ìåí íî ñòüþ. Àíà ëèç íà ëè ÷èÿ ýí äî ãåí íûõ (íà ïðè ìåð, ñî -
ìà òè ÷å ñêèõ õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé) è ýê çî ãåí íûõ
(íà ïðè ìåð, âðåä íûå ïðè âû÷ êè, âðåä íûå ôàê òî ðû ïðî -
èç âîä ñò âà è äð.) ôàê òî ðîâ, ñïî ñîá íûõ îêà çàòü âëè ÿ íèå
íà õà ðàê òåð òå ÷å íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè, íå âû ÿ âèë ðàç ëè ÷èé
ìåæ äó ñðàâ íè âà å ìû ìè ãðóï ïà ìè æåí ùèí. Âñå æåí ùè -
íû ïîä ïè ñà ëè èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå îá ó÷à ñ òèè â
èñ ñëå äî âà íèè.

Ïî ëè ìîð ôèç ìû C677T (rs1801133) ãå íà MTHFR,
A66G (rs1801394) ãå íà MTRR, A2756G ãå íà MTR, Ò1565Ñ
(rs5918) ãå íà ITGB3, C807T ãå íà ITGA2, -455G-A ãå íà
FGB, -675 5G/4G ãå íà SERPINE1 èñ ñëå äî âà ëè ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì íà áî ðîâ ðå à ãåí òîâ SNP-ýê ñ ï ðåññ (Ëè òåõ, Ìî -
ñê âà). Ðàç äå ëå íèå ïðî äóê òîâ àì ï ëè ôè êà öèè ïðî âî äè ëè
ìå òî äîì ãî ðè çîí òà ëü íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà â 3%-íîì àãà -
ðîç íîì ãå ëå. Àíà ëèç ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàìì ïðî âî äè ëè ïîä
ÓÔ íà òðàíñ èë ëþ ìè íà òî ðå Gel Doc (Bi o Rad).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ïðî âî -
äè ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìíî ãî ïà êå òà MS Ex cel. Ñî îò -

âåò ñò âèå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ðàâ íî âå ñèþ
Õàð äè—Âàé íáåð ãà îïðå äå ëÿ ëè ïî ñòàí äàð ò íûì ôîð ìó -
ëàì â ïðî ãðàì ìå [23]. Îöåí êó ðàç ëè ÷èé â ðàñ ïðå äå ëå íèè 
ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ â îá ñëå äî âàí íûõ ãðóï -

ïàõ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïî êðè òå ðèþ c2 ïðè ïî ìî ùè ïðî ãðàì -
ìû BIOSTAT [3]. Î ðè ñ êå ðàç âè òèÿ íå âû íà øè âà íèÿ áå -
ðå ìåí íî ñòè ñó äè ëè ïî îò íî øå íèþ øàí ñîâ (odds ra tio —
OR), êî òî ðîå âû ÷èñ ëÿ ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ ôîð ìó ëîé:

OR = (À/B) ́  (D/C),

ãäå:

À è Ñ — êî ëè ÷å ñò âî èìå þ ùèõ «ìó òàí ò íûé» ãå íî òèï
æåí ùèí ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè è íîð ìà ëü -
íîé áå ðå ìåí íî ñòüþ ñî îò âåò ñò âåí íî;

Â è D — êî ëè ÷å ñò âî íå èìå þ ùèõ «ìó òàí ò íûé» ãå íî òèï
æåí ùèí îáåèõ ãðóïï.

OR óêà çàí ñ 95%-íûì äî âå ðè òå ëü íûì èí òåð âà ëîì (CI).

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ

Õà ðàê òåð ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè ìîð ôèç -
ìó Ñ677Ò ãå íà MTHFR îäè íà êîâ â äâóõ ãðóï ïàõ æåí ùèí
è ñî îò âåò ñò âó åò ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà (òàáë. 1). 
Ñðå äè æåí ùèí ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè ÷à ñ òî -
òà àë ëå ëÿ 677Ò íå îò ëè ÷à åò ñÿ îò êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû.
Íå âû ÿâ ëå íî ðàç ëè ÷èé è ïî ÷à ñ òî òå ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè -
ìîð ôèç ìó À66G ãå íà MTRR.

Ñðå äè æåí ùèí ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè íà
12% ìå íü øå ëèö, íå èìå þ ùèõ ïî ëè ìîð ôèç ì À2756G ãå -
íà MTR (òàáë. 1). Â òî æå âðå ìÿ êî ëè ÷å ñò âî ãå òå ðî çè ãîò
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Òàá ëè öà 1
×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ (%) è àë ëå ëåé ïî èñ ñëå äó å ìûì ïî ëè ìîð ôèç ìàì ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà 

â êëåò êàõ êðî âè æåí ùèí äâóõ ãðóïï

Ãåí, ïî ëè ìîð ôèçì Êîí ò ðîëü, àáñ. (%) ÍÁ, àáñ. (%) OR (95% CI) c2 (p)

MTHFR C677T

CC 54 (47,4%) 58 (46,8%)

0,23 (0,89)CT 51 (44,7%) 58 (46,8%) 1,09 (0,65—1,81)

TT 9 (7,9%) 8 (6,4%) 0,8 (0,3—2,16)

×à ñ òî òà àë ëå ëÿ 677Ò 0,3 0,29 0,01 (0,92)

Ñî îò âåò ñò âèå ÐÕÂ ð=0,7 ð=0,35

MTRR A66G

AA 30 (26,3%) 24 (19,4%)

2,26 (0,32)AG 60 (52,6%) 66 (53,2%) 1,02 (0,62—1,7)

GG 24 (21,1%) 34 (27,4%) 1,42 (0,78—2,58)

×à ñ òî òà àë ëå ëÿ 66G 0,47 0,54 1,85 (0,15)

Ñî îò âåò ñò âèå ÐÕÂ ð=0,64 ð=0,61

MTR A2756G

AA 78 (68,4%) 70 (56,5%)

5,36 (0,07)AG 33 (28,9%) 44 (35,5%) 1,35 (0,78—2,33)

GG 3 (2,6%) 10 (8,1%) 3,25 (0,87—12,1)

×à ñ òî òà àë ëå ëÿ 2756G 0,17 0,26 5,3 (0,02)

Ñî îò âåò ñò âèå ÐÕÂ ð=0,92 ð=0,56

Ïðè ìå ÷à íèå. ÍÁ — æåí ùè íû ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà; ÐÕÂ — ðàâ íî âå ñèå Õàð äè—Âàé íáåð ãà



è ãî ìî çè ãîò ïî äàí íî ìó ïî ëè ìîð ôèç ìó ïðå âû øà åò òà -
êî âûå ïî êà çà òå ëè äëÿ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû. Äëÿ ãî ìî çè -
ãîò 2756GG ãå íà MTR âû ÿâ ëåí ïî âû øåí íûé ðèñê ðàç âè -
òèÿ íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè, êî òî ðîå ÿâ ëÿ åò ñÿ
ìóëü òè ôàê òîð íîé ïà òî ëî ãèåé (OR=3,25). ×à ñ òî òà ìó -
òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ 2756G ãå íà MTR â ãðóï ïå æåí ùèí ñ íå -
âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî
ïðå âû øà åò äàí íûé ïî êà çà òåëü äëÿ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû
æåí ùèí (òàáë. 1).

Ìó òà öèè ãå íîâ ôî ëàò íî ãî îá ìå íà â ðàç ëè÷ íûõ ñî ÷å -
òà íè ÿõ ìî ãóò ïî âû øàòü ðèñê ðàç âè òèÿ íà ðó øå íèé ïëà -
öåí òàð íî ãî êðî âî îá ðà ùå íèÿ. Ñî ÷å òàí íûé àíà ëèç ïî ëè -
ìîð ôèç ìîâ òð¸õ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà ïî êà çàë, ÷òî â
ãå íî òè ïå êàæ äîé ïÿ òîé æåí ùè íû èç êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïû ïðè ñóò ñò âó þò ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû îä íî âðå ìåí -
íî äâóõ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà — MTRR è MTR. ×à ñ òî -
òû ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè ìîð ôèç ìàì äàí íûõ äâóõ ãå íîâ
ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 2. Ñðå äè æåí ùèí ñ íå âû íà øè âà -
íè åì áå ðå ìåí íî ñòè â 1,5 ðà çà âûøå äî ëÿ ëèö, â ãå íî òè ïå 
êî òî ðûõ ñî ÷å òà þò ñÿ àë ëå ëè 66G ãå íà MTRR è 2756G ãå íà 
MTR.

Íà ìè áûë ïðî âåä¸í àíà ëèç è ÷à ñ òî òû ðå ãè ñò ðà öèè
ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ èí òåã ðè íî âûå ðå -
öåï òî ðû äëÿ ôèá ðè íî ãå íà, ãå íà ôèá ðè íî ãå íà è èí ãè áè -
òî ðà àê òè âà òî ðà ïëàç ìè íî ãå íà. Ðå çó ëü òà òû àíà ëè çà äàí -
íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ó æåí ùèí äâóõ ñðàâ íè âà å ìûõ
ãðóïï ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3. Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå -
íî òè ïîâ è àë ëå ëåé ïî èñ ñëå äó å ìûì ïî ëè ìîð ôèç ìàì â
îáå èõ ãðóï ïàõ æåí ùèí ñî îò âåò ñò âó åò ðàâ íî âå ñèþ Õàð -
äè—Âàé íáåð ãà. Íè ïî îä íî ìó èç èñ ñëå äó å ìûõ ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ íå âû ÿâ ëå íî ðàç ëè ÷èé êàê ïî ÷à ñ òî òàì ãå íî òè -
ïîâ, òàê è ïî ÷à ñ òî òàì àë ëå ëåé ìåæ äó æåí ùè íà ìè êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïû è æåí ùè íà ìè ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå -
ìåí íî ñòè ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà.

Ïðè íà ëè ÷èè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ïî íå ñêî ëü -
êèì ãå íàì îä íîé ôóí ê öè î íà ëü íîé ñå òè âîç ìî æåí àä äè -
òèâ íûé ýô ôåêò, êîã äà ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå íå çíà ÷è òå ëü íûå 
èç ìå íå íèÿ â èòî ãå îáó ñëîâ ëè âà þò êà ÷å ñò âåí íî íî âîå
ïðî ÿâ ëå íèå ôå íî òè ïà. Ïî ý òî ìó â äà ëü íåé øåì ìû ïðî -
âå ëè ñî ÷å òàí íûé àíà ëèç íî ñè òå ëü ñò âà ïî ëè ìîð ô íûõ âà -
ðè àí òîâ âñåõ èñ ñëå äó å ìûõ ãå íîâ.

Â òàáë. 4 ïðåä ñòàâ ëå íû âà ðè àí òû ãå íî òè ïîâ ïî èñ -
ñëå äó å ìûì ïî ëè ìîð ôèç ìàì. Ïî âû øåí íûé ðèñê íå âû -

íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè â ïåð âîì òðè ìå ñò ðå âû ÿâ ëåí
äëÿ æåí ùèí, èìå þ ùèõ â ñâîåì ãå íî òè ïå ïî ëè ìîð ô íûå
âà ðè àí òû ãå íîâ MTRR, MTR è SERPINE1 (OR=2,3;
ð=0,013) (òàáë. 4). Ïðè òà êîì ãå íî òè ïå ñêëîí íîñòü ê ãè -
ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè è ïî âû øåí íî ìó òðîì áî îá ðà çî âà -
íèþ ñî ÷å òà åò ñÿ ñ ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ SERPINE1 è ñíè -
æå íè åì ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè.

Ñðå äè æåí ùèí ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî âû øå äî ëÿ ëèö, õà ðàê òå ðè çó þ -
ùèõ ñÿ íà ëè ÷è åì â ãå íî òè ïå ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ
îä íî âðå ìåí íî òð¸õ ãå íîâ: MTRR, MTR è ITGA2 (òàáë. 4). 
Åù¸ áî ëåå çíà ÷è ìî îä íî âðå ìåí íîå íî ñè òå ëü ñò âî ïî ëè -
ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ MTRR, MTR è ITGB3
(OR=5,9) (òàáë. 4). Ïðè òà êîì ãå íî òè ïå ïî âû øåí íàÿ âå -
ðî ÿò íîñòü ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè ñî ÷å òà åò ñÿ ñ ïî âû -
øåí íîé ñêëîí íî ñòüþ òðîì áî öè òîâ ê àã ðå ãà öèè, ÷òî óâå -
ëè ÷è âà åò ðèñê òðîì áî îá ðà çî âà íèÿ.

Îá ñóæ äå íèå

Â ïðî âåä¸ííîì íà ìè èñ ñëå äî âà íèè íå âû ÿâ ëå íî àñ -
ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ MTHFR è MTRR ñ ïî âû -
øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî -
ñòè ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà. Â òî æå âðåìÿ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî
íà ëè ÷èå ïî ëè ìîð ôèç ìà À2756G ãå íà MTR àñ ñî öè è ðî âà -
íî ñ ïî âû øå íè åì ðè ñ êà íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè.
Íà ìè ïî êà çà íî, ÷òî â ãðóï ïå æåí ùèí ñ íå âû íà øè âà íè -
åì áå ðå ìåí íî ñòè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ÷à ùå ðå ãè ñò -
ðè ðó åò ñÿ ñî ÷å òà íèå â îä íîì ãå íî òè ïå ïî ëè ìîð ô íûõ âà -
ðè àí òîâ äâóõ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà: MTRR è MTR.
Ó æåí ùèí, èìå þ ùèõ ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû îáî èõ
óêà çàí íûõ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà, âîç íè êà åò ñè òó à öèÿ,
ïðè êî òî ðîé ñíè æå íà ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü äâóõ
ôåð ìåí òîâ: ìå òè î íèí-ñèí òà çû, îñó ùå ñò â ëÿ þ ùåé ìå òè -
ëè ðî âà íèå ãî ìî öè ñ òå è íà ñ îá ðà çî âà íè åì ìå òè î íè íà, è
ìå òè î íèí-ñèí òà çû-ðå äóê òà çû, âîñ ñòà íàâ ëè âà þ ùåé àê -
òèâ íîñòü MTR. Ïî ñëåä ñò âè åì ìî æåò áûòü ïî âû øå íèå
ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè è òðîì áî îá ðà çî -
âà íèÿ.

Äàí íûå ëè òå ðà òó ðû ïî àíà ëè çó àñ ñî öè à öèé ïî ëè -
ìîð ôèç ìà ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà ñ íå âû íà øè âà íè åì è
äðó ãîé ïà òî ëî ãèåé áå ðå ìåí íî ñòè ïðî òè âî ðå ÷è âû. Â ðÿ -
äå ðà áîò ïî êà çà íî, ÷òî íà ëè ÷èå àë ëå ëÿ 677Ò ãå íà
MTHFR óâå ëè ÷è âà åò ðèñê ïî òå ðè ïëî äà â íå ñêî ëü êî ðàç
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Àíà ëèç ñî ÷å òàí íî ãî íî ñè òå ëü ñò âà ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà ñðå äè æåí ùèí äâóõ ãðóïï

Ãðóï ïà Ãå íî òèï MTRR 66AG MTRR 66GG MTRR 66AG èëè 66GG

Êîí ò ðîëü 
(n=114)

MTR 2756AG 12 (10,5%) 9 (7,9%) 21 (18,4%)

MTR 2756GG 0 3 (2,6%) 3 (2,6%)

MTR 2756AG èëè 2756GG 24 (21,05%)

ÍÁ 
(n=124)

MTR 2756AG 20 (16,1%) 14 (11,3%) 34 (27,4%)

MTR 2756GG 2 (1,6%) 4 (3,2%) 6 (4,8%)

MTR 2756AG èëè 2756GG 40 (32,2%)*

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé ïðè p<0,05



[10, 13, 22]. Îä íà êî â äðó ãèõ ðà áî òàõ íå âû ÿâ ëå íî ðàç ëè -

÷èé â ÷à ñ òî òå ðå ãè ñò ðà öèè ïî ëè ìîð ôèç ìà Ñ677Ò ãå íà

MTHFR ñðå äè æåí ùèí êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû è ãðóï ïû

ñðàâ íå íèÿ [14, 17]. Â ìå òà à íà ëè çå 2427 ñëó ÷à åâ ïðè âû÷ -

íî ãî íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè ïî êà çà íî íà ëè ÷èå

àñ ñî öè à öèè 677ÒÒ ãå íî òè ïà ãå íà MTHFR äëÿ ëèö ìîí -

ãî ëî èä íîé ðà ñû [18]. Â òî æå âðåìÿ äëÿ åâ ðî ïåî è äîâ òà -

êàÿ àñ ñî öè à öèÿ íå âû ÿâ ëå íà.

Ïî ëè ìîð ôèçì À66G ãå íà MTRR àñ ñî öè è ðî âàí ñ ðè ñ -

êîì âîç íèê íî âå íèÿ ñèí ä ðî ìà Äà ó íà è äå ôåê òîâ ôîð ìè -

ðî âà íèÿ íåð âíîé òðóá êè [4]. Ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, èç -

âå ñò íî, ÷òî ñíè æå íèå ìå òè ëè ðî âà íèÿ â êëåò êå, ñâÿ çàí -

íîå ñ íå äî ñòà òî÷ íîé àê òèâ íî ñòüþ ôåð ìåí òîâ ôî ëàò íî ãî 

îá ìå íà èëè ñ äå ôè öè òîì ìå òè ëü íûõ ãðóïï, ìî æåò ïðè -

âî äèòü ê èç ìå íå íèþ ïðî ôè ëÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ öåí ò ðî -

ìåð íûõ ðàé î íîâ íå êî òî ðûõ õðî ìî ñîì, íà ðó øå íèþ ðàñ -

õîæ äå íèÿ õðî ìî ñîì â ïðî öåñ ñå ôîð ìè ðî âà íèÿ ãà ìåò è

âîç íèê íî âå íèþ àíå óï ëî è äèè ó ïëî äà [8, 12].

Â íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ðà áî òàõ ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ

àë ëå ëÿ 66G ãå íà MTRR è àë ëå ëÿ 2756G ãå íà MTR ó æåí -

ùèí ñ ïðåæ äå âðå ìåí íû ìè ðî äà ìè â àíà ìíå çå [5]. Â ðÿ äå 

ðà áîò ïî êà çà íî, ÷òî íå âû íà øè âà íèå áå ðå ìåí íî ñòè àñ -

ñî öè è ðî âà íî ñ íà ëè ÷è åì ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ ôî ëàò íî -

ãî öèê ëà íå òî ëü êî ó ìà òå ðè, íî è ó ïëî äà [22], ÷òî óêà -

çû âà åò íà íå îá õî äè ìîñòü àíà ëè çà ãå íî òèïîâ îò öîâ.

Â ñëó ÷àå ãå íå òè ÷å ñêè îáó ñëîâ ëåí íîé ñíè æåí íîé àê -

òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà èç ìå íå íèÿ õà ðàê -

òå ðà ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ çâå íü åâ ïðî òè âîñâ¸ðòû âà þ ùåé 

ñè ñ òå ìû êðî âè óâå ëè ÷è âà þò ðèñê ðàç âè òèÿ òðîì áî òè ÷å -

ñêèõ îñëîæ íå íèé. Ðèñê ïî âû øåí íî ãî òðîì áî îá ðà çî âà -

íèÿ ìî æåò áûòü ñâÿ çàí è ñ ïî ëè ìîð ôèç ìîì ãå íîâ, êî äè -

ðó þ ùèõ ôàê òî ðû ñâ¸ðòû âà þ ùåé ñè ñ òå ìû êðî âè, èí òåã -

ðè íû, áåë êè, ó÷à ñò âó þ ùèå â ôèá ðè íî ëè çå. Èç âå ñò íî,

÷òî ïðè ãå òå ðî çè ãîò íîì íî ñè òå ëü ñò âå ïî ëè ìîð ôèç ìà

5G/4G ãå íà SERPINE1 ïî âû øà åò ñÿ ðèñê ðàç âè òèÿ

îñëîæ íå íèé áå ðå ìåí íî ñòè, òàê êàê äàí íûé ïî ëè ìîð -

ôèçì íà ñëå äó åò ñÿ ïî àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íî ìó òè ïó.

Â ñëó ÷àå ãî ìî çè ãî òû 4G ðèñê ïî âû øà åò ñÿ â 4 ðà çà ïî

ñðàâ íå íèþ ñ âà ðè àí òîì íîð ìû (5G/5G) [19]. Àë ëåëü 4G

àñ ñî öè è ðî âàí ñ ïî âû øåí íîé ïðî äóê öèåé èí ãè áè òî ðà

àê òè âà òî ðà ïëàç ìè íî ãå íà 1, ÷òî ïðè âî äèò ê èí ãè áè ðî âà -

íèþ ïðî öåñ ñîâ ôèá ðè íî ëè çà. Ôèá ðè íî ëèç íå îá õî äèì

íå òî ëü êî äëÿ ëè çè ñà òðîì áîâ, íî è äëÿ äå ãðà äà öèè êîë -

ëà ãå íà è ïðî öåñ ñîâ àí ãè î ãå íå çà.
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Òàá ëè öà 3
×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ (%) ïî èñ ñëå äó å ìûì ïî ëè ìîð ôèç ìàì ãå íîâ ôàê òî ðîâ ñâ¸ðòû âà þ ùåé ñè ñ òå ìû 

â êëåò êàõ êðî âè æåí ùèí äâóõ ãðóïï

Ãåí, ïî ëè ìîð ôèçì Êîí ò ðîëü, àáñ. (%) ÍÁ, àáñ. (%) OR (95% CI) c2 (p)

ITGB3 T1565C

TT 66 (57,9%) 84 (67,8%)

3,8 (0,15)TC 39 (34,2%) 36 (29,0%) 0,79 (0,45—1,36)

CC 9 (7,9%) 4 (3,2%) 0,39 (0,12—1,3)

×à ñ òî òà àë ëå ëÿ 1565Ñ 0,25 0,18 3,7 (0,05)

Ñî îò âåò ñò âèå ÐÕÂ ð=0,49 ð=1,0

ITGA2 C807T

CC 36 (31,6%) 46 (37,1%)

2,8 (0,24)CT 60 (52,6%) 52 (41,9%) 0,65 (0,39—1,08)

TT 18 (15,8%) 26 (20,9%) 1,41 (0,73—2,75)

×à ñ òî òà àë ëåëÿ 807Ò 0,42 0,42 0,003 (0,97)

Ñî îò âåò ñò âèå ÐÕÂ ð=0,59 ð=0,3

FGB -455G-A

GG 69 (60,5%) 66 (53,2%)

2,6 (0,27)GA 42 (36,8%) 50 (40,3%) 1,16 (0,69—1,95)

AA 3 (2,6%) 8 (6,5%) 2,55 (0,66—9,86)

×à ñ òî òà àë ëå ëÿ -455À 0,21 0,27 2,0 (0,16)

Ñî îò âåò ñò âèå ÐÕÂ ð=0,39 ð=0,74

SERPINE1 -675 5G/4G

5G5G 15 (13,2%) 24 (19,4%)

2,1 (0,35)5G4G 63 (55,3%) 68 (54,8%) 0,98 (0,59—1,64)

4G4G 36 (31,5%) 32 (25,8%) 0,75 (0,43—1,32)

×à ñ òî òà àë ëå ëÿ 4G 0,59 0,54 1,7 (0,19)

Ñî îò âåò ñò âèå ÐÕÂ ð=0,27 ð=0,44

Ïðè ìå ÷à íèå. ÍÁ — æåí ùè íû ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà; ÐÕÂ — ðàâ íî âå ñèå Õàð äè—Âàé íáåð ãà



Ãå íû òðîì áî öè òàð íî ãî ðå öåï òî ðà ôèá ðè íî ãå íà êî -

äè ðó þò a- è b-ñóáú å äè íè öû èí òåã ðèí-êîì ï ëåê ñà ïî -
âåð õ íî ñò íî ãî ðå öåï òî ðà òðîì áî öè òîâ. Ïî ëè ìîð ôèçì
Ñ807Ò ãå íà ITGA2 àñ ñî öè è ðî âàí ñ óâå ëè ÷å íè åì ïëîò -
íî ñòè ðå öåï òî ðîâ íà òðîì áî öè òàõ è óâå ëè ÷å íè åì èí äó -
öè ðó å ìîé êîë ëà ãå íîì àã ðå ãà öèè òðîì áî öè òîâ. ITGB3
ó÷à ñò âó åò â ìåæ ê ëå òî÷ íîé àä ãå çèè è ñèã íà ëè çà öèè.
Äàí íûé ðå öåï òîð îáåñ ïå ÷è âà åò âçàè ìî äåé ñò âèå òðîì -
áî öè òîâ ñ ôèá ðè íî ãå íîì ïëàç ìû êðî âè, â ðå çó ëü òà òå
÷å ãî ïðî èñ õîäÿò àã ðå ãà öèÿ òðîì áî öè òîâ è îá ðà çî âà íèå
òðîì áà. Ìó òà öèÿ 1565Ñ ãå íà ITGB3 ïðè âî äèò ê ïî âû -
øåí íîé ñêëîí íî ñòè òðîì áî öè òîâ ê àã ðå ãà öèè. Ïî íå -
êî òî ðûì äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, ïî ëè ìîð ôèçì ãå íà
ITGB3 àñ ñî öè è ðî âàí ñ ðè ñ êîì ïî òå ðè áå ðå ìåí íî ñòè íà
ðàí íèõ ñðî êàõ [6, 15]. Îä íà êî, ïî äðó ãèì äàí íûì, òà -
êàÿ àñ ñî öè à öèÿ îò ñóò ñò âó åò [11, 20].

Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè íå âû ÿâ ëå íî àñ ñî öè à öèè îò -
äå ëü íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ ITGA2, ITGB3, FGB,
SERPINE1 ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì íå âû íà øè âà íèÿ áå -
ðå ìåí íî ñòè ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà (òàáë. 3). Îä íà êî âû ÿâ -
ëå íî ïî âû øå íèå ðè ñ êà äëÿ æåí ùèí, â ãå íî òè ïå êî -
òîðûõ ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà
ñî ÷å òà þò ñÿ c íà ëè ÷è åì ïî ëè ìîð ôèç ìà ïî ãå íàì
SERPINE1 èëè ãå íàì èí òåã ðè íîâ (òàáë. 4). Äèñ áà ëàíñ
ìà òî÷ íî-ïëà öåí òàð íî ãî ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêî ãî êîí ò ðî -
ëÿ â ðå çó ëü òà òå ïî âû øåí íîé ïðî äóê öèè SERPINE1 ñâÿ -
çàí íå òî ëü êî ñ ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ ôèá ðè íà â ìà òî÷ -
íûõ ñî ñó äàõ è ñíè æå íè åì ìà òî÷ íî-ïëà öåí òàð íî ãî êðî -
âî òî êà, íî òàê æå èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ñíè æå íèè ñòå -
ïå íè èí âà çèè òðî ôîá ëà ñòà íà ðàí íèõ ñðî êàõ áå ðå ìåí -
íî ñòè, ÷òî ìî æåò îáó ñëîâ ëè âàòü àñ ñî öè à öèþ äàí íî ãî
ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íà SERPINE1 ñ îñëîæ íå íè ÿ ìè áå ðå -
ìåí íî ñòè ðàí íèõ ñðî êîâ [1, 9, 11]. Íî ñè òå ëü ñò âî ïî ëè -
ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêîé ñè ñ òå -
ìû ìî æåò ñî ïðî âîæ äà òü ñÿ ãè ïåð êî à ãó ëÿ öèåé, òðîì áî -
îá ðà çî âà íè åì â ðàí íèõ ñî ñó äàõ ïëà öåí òû, ïðè âî äèòü ê
íà ðó øå íèþ æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè èì ï ëàí òè ðî âàâ øå ãî ñÿ
ïëîä íî ãî ÿéöà. Íà ëè ÷èå ïî ëè ìîð ôèç ìà ïî ãå íàì ôî -
ëàò íî ãî öèê ëà — SERPINE1, ITGA2, ITGB3 — ñðå äè êàê 
æåí ùèí, òàê è ýì á ðè î íîâ ìî æåò òîð ìî çèòü ôèá ðè -
íîëèç, ñíè æàòü ñòå ïåíü èí âà çèè òðî ôîá ëà ñòà, èí òåí -
ñèâ íîñòü ìà òî÷ íî-ïëà öåí òàð íî ãî êðî âî òî êà, à, ñëå äî -
âà òåëü íî, ïî âû øàòü ðèñê íà ðó øå íèÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ è
ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ïëà öåí òû è íå âû íà øè âà íèÿ áå -
ðåìåí íî ñòè.

Òà êèì îá ðà çîì, â îò ëè ÷èå îò áî ëü øèí ñò âà ðà áîò,
ïóá ëè êó å ìûõ ïî äàí íîé òå ìà òè êå, íà ìè ïðî âåä¸í ñî -
÷å òàí íûé àíà ëèç âëè ÿ íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ äâóõ ãðóïï
ãå íîâ íà ðèñê íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè. Óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî ðèñê ïî òå ðè áå ðå ìåí íî ñòè â ïåð âîì òðè -
ìå ñò ðå ïî âû øåí ó æåí ùèí, èìå þ ùèõ îä íî âðå ìåí íî
ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íîâ êàê ôî ëàò íî ãî îá ìå íà,
òàê è èí òåã ðè íîâ. Ïðè ýòîì âîç ìîæ íû íà ðó øå íèÿ
ðàí íèõ ýòà ïîâ ðàç âè òèÿ ýì á ðè î íà èç-çà äèñ áà ëàí ñà
ìå òè ëü íûõ ãðóïï, à òàê æå òðîì áî òè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû â
ôîð ìè ðó þ ùåé ñÿ ñè ñ òå ìå íî âûõ êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ
ïëà öåí òû. Ñî âî êóï íîñòü ïî äîá íûõ íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ
ôàê òî ðîâ óâå ëè ÷è âà åò ðèñê ñïîí òàí íî ãî ïðå ðû âà íèÿ
áå ðå ìåí íî ñòè.
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As so ci a tion of fo late cy cle and integrins genes polymorphisms with mis car riage

Mashkina E.V., Kovalenko K.A., Gutnikova L.V., Derevyanchuk E.G., Shkurat T.P.

Re search In sti tute of Bi ol ogy of South ern Fed eral Uni ver sity, 
344090, Rostov-on-Don, av. Stachki, 194/1, Fax: 863-2978913; e-mail lenmash@mail.ru

Poly mor phism of the gene MTHFR, MTRR, MTR, ITGB3, ITGA2, FGB, SERPINE1 were stud ied in women with mis car riage in the
first tri mes ter. There was no as so ci a tion of MTHFR and MTRR gene poly mor phism with in creased risk of mis car riage. The fre quency
of al lele 2756G MTR gene in women with re cur rent mis car riages was higher than for the con trol group (c2=5,3; ð=0.02). The fre quen -
cies of polymorphisms of integrins, fibrinogen and plasminogen ac ti va tor in hib i tor genes were sim i lar in both groups. The in creased
risk of de vel op ing com pli ca tions dur ing preg nancy was es tab lished for women with poly mor phic vari ants of genes MTRR, MTR and
SERPINE1 (OR=2,3; ð=0,013). The pres ence of polymorphisms of three genes si mul ta neously (MTRR, MTR and ITGB3) was sig nif i -
cantly higher among women were mis car riage (OR=5,9; ð=0.003).
    Key words: mis car riage, ge netic poly mor phism, fo late cy cle, integrins
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