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Âëèÿíèå òðåõ îäèíî÷íûõ íóêëåîòèäíûõ 
ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ öèêëà 
ôîëèåâîé êèñëîòû íà ðàçâèòèå íàðóøåíèé 
æåíñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü ðåïðîäóêòèâíûõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðå-
ìåííîñòè (ÏÍÁ), áåñïëîäèå, îòñóòñòâèå óñïåõà ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ), ñâÿçûâàþò ñ ðàç-
ëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè. Îäíèì èç îñíîâíûõ íàñëåäñòâåííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ àêóøåðñêîé 
ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé â íåñêîëüêèõ ãåíàõ öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû. Íàñòîÿùåå 
èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû MTHFR 
Ñ677T, MTR A2756G è MTRR A66G íà ðàçâèòèå ÏÍÁ è íåóäà÷è ÝÊÎ. Áûëè èññëåäîâàíû îáðàçöû ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè ó 138 æåíùèí, â ðåçóëüòàòå ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ïàòîëîãè÷åñêèõ 
àëëåëåé ãåíîâ MTRR A66G è MTHFR C677T â äâóõ ãðóïïàõ ñ ðåïðîäóêòèâíûìè ïðîáëåìàìè ÏÍÁ è íåóäà÷àìè 
ÝÊÎ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Òàêæå ïîêàçàíî ïðåèìóùåñòâî îäíîâðåìåííîãî àíàëèçà ñðàçó òðåõ 
ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà ó æåíùèí ñ íàðóøåíèåì ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ àíà-
ëèçîì èçîëèðîâàííîãî ïîëèìîðôèçìà MTHFR C677T. Ñî÷åòàíèå ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé èìååò áîëüøåå âëèÿíèå 
íà ðàçâèòèå ïàòîëîãèè è âî ìíîãî ðàç ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÏÍÁ è ÷àñòîòó íåóäà÷ ÝÊÎ.
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Çà ïîñëåäíåå âðåìÿ íåîäíîêðàòíî áûëî îòìå-
÷åíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ 
àêóøåðñêèõ ïàòîëîãèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîâûøåí-
íûì óðîâíåì ãîìîöèñòåèíà â êðîâè, ïðè íà-
ëè÷èè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé â 
íåñêîëüêèõ ãåíàõ öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû [1]. 
Äëÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ MTHFR, MTRR, MTR 
ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ñ ðåïðîäóêòèâíîé ïàòîëî-
ãèåé, è â ÷àñòíîñòè ñ ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâà-
íèåì áåðåìåííîñòè (ÏÍÁ) è íåóäà÷àìè ýêñòðà-
êîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ). 

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî îïðå-
äåëåíèå âëèÿíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ 
öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû MTHFR Ñ677, MTR 
A2756G è MTRR A66G íà ðàçâèòèå ÏÍÁ è íå-
óäà÷è ÝÊÎ. 

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ: 
1) îïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ 

ãåíîâ öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû MTR A2756G, 
MTRR A66G è MTHFR C677T ó çäîðîâûõ æåí-

ùèí è ó æåíùèí ñ ðåïðîäóêòèâíûìè ïðîáëåìà-
ìè (ÏÍÁ è íåóäà÷è ÝÊÎ);

2) ñðàâíåíèå ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ 
ãåíîâ öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû MTR A2756G, 
MTRR A66G è MTHFR C677T ó äâóõ ãðóïï 
æåíùèí — ñ ÏÍÁ, ñ íåóäà÷àìè ÝÊÎ è ó êîí-
òðîëüíîé ãðóïïû æåíùèí, èìåâøèõ îäíó è áî-
ëåå íîðìàëüíî ïðîòåêàþùóþ áåðåìåííîñòü;

3) îöåíêà ñîâìåñòíîãî âëèÿíèÿ êîìáèíàöèé 
ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé ãåíîâ MTR A2756G, 
MTRR A66G è MTHFR C677T íà ðèñê ðàçâèòèÿ 
íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè è èñõîä ÝÊÎ.

Äëÿ ðåàëèçàöèè ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ â ðàìêàõ 
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ âñåì ïàöèåíòêàì áûëè 
îïðåäåëåíû ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ òðåõ 
ïîëèìîðôèçìîâ â òðåõ ãåíàõ ôîëàòíîãî öèêëà: 
MTHFR 677Ñ>Ò, MTR 2756 A>G, MTRR 66 A>G.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Âñåãî áûëè îáñëåäîâàíû 138 æåíùèí, ó êî-

òîðûõ ïîëó÷åíî äîáðîâîëüíîå ñîãëàñèå. Ìàòå-
ðèàëîì äëÿ àíàëèçà ñëóæèëè îáðàçöû âåíîçíîé 
êðîâè, ïîëó÷åííûå ïóòåì ïóíêöèè ëîêòåâîé 
âåíû â âàêóóìíûå ïðîáèðêè ñ àíòèêîàãóëÿíòîì 
ÝÄÒÀ. 

1 Ñåâåðî-Çàïàäíûé öåíòð äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
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ÃÈÍÅÊÎËÎÃÈß

Áûëè ñôîðìèðîâàíû òðè ãðóïïû: 
• 1-ÿ — 37 ïàöèåíòîê ñ ÏÍÁ, èìåâøèõ â 

àíàìíåçå íå ìåíåå äâóõ ñëó÷àåâ ñïîíòàííî-
ãî àáîðòà èëè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè 
â I òðèìåñòðå; 

• 2-ÿ — 55 æåíùèí ñ íåóäà÷íîé ïîïûòêîé 
ÝÊÎ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé íå ðåãèñòðèðîâà-
ëè èìïëàíòàöèè ýìáðèîíà èëè ïðîèñõîäèëî 
ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè íà ðàííåì ñðîêå 
ïîñëå ïåðåíîñà ýìáðèîíîâ; êðèòåðèè èñêëþ÷å-
íèÿ — àíàòîìè÷åñêèå àíîìàëèè ïîëîâîé ñè-
ñòåìû, òÿæåëûå íàðóøåíèÿ ýíäîêðèííîé ñè-
ñòåìû, îñòðûé èíôåêöèîííûé ïðîöåññ; 

• êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà — 46 ôåðòèëüíûõ æåí-
ùèí 22–42 ëåò ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâîé ðåïðî-
äóêòèâíîé ñèñòåìîé, èìåþùèõ êàê ìèíèìóì 
îäíîãî çäîðîâîãî ðåáåíêà. 

Âñåì ïàöèåíòêàì áûëè îïðåäåëåíû ÷àñòîòû 
àëëåëåé è ãåíîòèïîâ òðåõ ïîëèìîðôèçìîâ â 
òðåõ ãåíàõ ôîëàòíîãî öèêëà: MTHFR 677Ñ>Ò, 
MTR 2756 A>G, MTRR 66 A>G.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëè èç ëåéêîöèòîâ 
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåà-
ãåíòîâ è ïðîòîêîëà äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ «ÄÍÊ-
ýêñïðåññ-êðîâü» (ÍÏÔ «Ëèòåõ», Ìîñêâà) â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ. 
Êîíöåíòðàöèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ, ïîëó÷åííîé â 
õîäå âûäåëåíèÿ âûøåîïèñàííûì ìåòîäîì, ñî-
ñòàâëÿëà 20–100 íã.

Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêòà ðåàãåíòîâ äëÿ 
àìïëèôèêàöèè «SNP-ýêñïðåññ» (ÍÏÔ «Ëèòåõ», 
Ìîñêâà). 

Àìïëèôèêàöèþ àíàëèçèðóåìûõ ïðîá ïðî-
âîäèëè â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ (Hard-Shell, 
Bio-Rad) íà öèêëåðå T100 Thermal Cycler, Bio-
Rad ïî ñëåäóþùåé ïðîãðàììå: ïåðâè÷íàÿ äå-
íàòóðàöèÿ 94º — 1 ìèí, çàòåì 35 öèêëîâ — 
äåíàòóðàöèÿ 94 º — 10 ñ, îòæèã ïðàéìåðîâ 68 º —
30 ñ, ñèíòåç ÄÍÊ 20 ñ, â çàêëþ÷åíèå ñëåäîâàë 
ñèíòåç ÄÍÊ 72 º — 1 ìèí.

Äåòåêöèþ ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ïðîâî-
äèëè ìåòîäîì ãîðèçîíòàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà 
â 3 % àãàðîçíîì ãåëå («Õåëèêîí», Ìîñêâà) ñ 
0,1 % ýòèäèåì áðîìèäîì â ýëåêòðîôîðåòè÷å-
ñêîé êàìåðå (Sub-Cell GT Cell, Bio-Rad) ïðè íà-
ïðÿæåíèè 130 Â. Êîíòðîëü çà ýëåêòðîôîðåòè÷å-
ñêèì ðàçäåëåíèåì îñóùåñòâëÿëè ïî äâèæåíèþ 
ïîëîñû êðàñèòåëÿ îò ñòàðòà íà 1,5–2 ñì.  

Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîôîðåçà âèçóàëèçèðîâà-
íû ïðè ÓÔ-îáëó÷åíèè (äëèíà âîëíû 310 íì) â 
òðàíñèëëþìèíàòîðå (ECX-F15.C, Vilber Lourmat). 
Ôðàãìåíòû àíàëèçèðóåìîé ÄÍÊ ïðîÿâëÿþòñÿ â 
âèäå ñâåòÿùèõñÿ îðàíæåâî-êðàñíûõ ïîëîñ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Statistica 
10, Microsoft Excel è Êàëüêóëÿòîðà äëÿ ðàñ÷åòà 
ñòàòèñòèêè â èññëåäîâàíèÿõ «ñëó÷àé-êîíòðîëü», 
ïðåäîñòàâëÿåìûì ñàéòîì ÃÍÖÐÔ «ÃîñÍÈÈ ãå-
íåòèêà» (http://www.gen-expert.ru).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îöåíêó äîñòîâåðíîñòè ðàç-
ëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ïîëèìîðôíûõ 
àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ìåæäó èññëåäîâàííûìè 
âûáîðêàìè, âûÿâëåíèå àññîöèàöèé ãåíîòèïà ñ 
ðàçâèòèåì çàáîëåâàíèÿ ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûì 
ìåòîäîì χ2 ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà íåïðåðûâíîñòü 
(ïðè p<0,05 ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè 
çíà÷èìûìè). 

Äëÿ îïèñàíèÿ îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ 
çàáîëåâàíèÿ ðàññ÷èòûâàëè OR. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âûÿâëåíî, ÷òî äîëÿ ïîëèìîðôíîãî àëëåëÿ 

677Ò ãåíà MTHFR äîñòîâåðíî âûøå ó æåíùèí 
ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ è ñ ÏÍÁ — 40 % (ð=0,0003, 
OR=3,55 (1,77–7,14)) è 44,6 % (ð=0,0009, 
OR=2,94 (1,54–5,63)) ïðîòèâ 18,5 % â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå (òàáë. 1).

Ïðè àíàëèçå ÷àñòîòû ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé 
â äðóãèõ ãåíàõ öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû âû-
ÿâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå àëëå-
ëÿ 66G ãåíà MTRR ìåæäó ãðóïïàìè: â ãðóï-
ïàõ ÏÍÁ è íåóäà÷è ÝÊÎ — 59,5 % (ð=0,03, 
OR=1,99 (1,07–3,7)) è 59,1 % (ð=0,02, OR=1,96 
(1,12–3,44)), ñîîòâåòñòâåííî; â êîíòðîëüíîé 
ãðóïïå — 42,4 % (ñì. òàáë. 1).

Èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ âèäíî, ÷òî â 
êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè áëà-
ãîïðèÿòíîãî àëëåëÿ Ñ ãåíà MTHFR ïðåâàëèðóåò 
íàä ÷àñòîòîé àëëåëÿ Ò (81,5 % — â êîíòðîëüíîé 
ãðóïïå; 55,4 è 60 % — â ãðóïïàõ ÏÍÁ è íåóäà-
÷è ÝÊÎ, ñîîòâåòñòâåííî). 

Äëÿ ãåíà MTR çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé â ÷à-
ñòîòå àëëåëåé 2756À è 2756G â èññëåäóåìûõ 
ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî.

Ñëåäóþùèì øàãîì ñòàëà îöåíêà ðàñïðåäåëå-
íèÿ ãåíîòèïîâ ïî èçó÷àåìûì ïîëèìîðôèçìàì 
(òàáë. 2). Áûëî âûÿâëåíî, êàêàÿ ôîðìà ìóòà-
öèè (ãîìîçèãîòíàÿ èëè ãåòåðîçèãîòíàÿ) è â êà-
êîé ñòåïåíè ìîæåò âëèÿòü íà ðàçâèòèå ÏÍÁ è 
íåóäà÷è ÝÊÎ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ó æåí-
ùèí ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ è ñ ÏÍÁ äîñòîâåðíî ðåæå 
âñòðå÷àëñÿ áëàãîïðèÿòíûé ãîìîçèãîòíûé ãåíî-
òèï (Ñ/Ñ) — 36,4 è 32,4 % ïî ñðàâíåíèþ ñ 
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (67,4 %).

Ïîëèìîðôèçì ãåíà MTHFR C677T äîñòîâåð-
íî ÷àùå âñòðå÷àëñÿ ó æåíùèí ñ ÏÍÁ è ñ íåóäà-



www.terramedica.spb.ru

ÂÑÅÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÌÅÆÄÈÑÖÈÏËÈÍÀÐÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË

24

÷åé ÝÊÎ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. 
Â âûáîðêå ïàöèåíòîê ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ ýòè ðàç-
ëè÷èÿ õàðàêòåðíû áûëè êàê äëÿ ãîìîçèãîòíîé 
ôîðìû äàííîãî ïîëèìîðôèçìà, òàê è äëÿ ãåòå-
ðîçèãîòíîé.

Äîëÿ ãåòåðîçèãîòíîé ôîðìû ñîñòàâèëà 47,3 % 
â ãðóïïå ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ (ð=0,049, OR=2,28 
(0,99–5,23)) è 28,3 % — â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. 
Ãîìîçèãîòíàÿ ôîðìà áûëà îïðåäåëåíà ó 21,6 % 
æåíùèí c ÏÍÁ (ð=0,016, OR=5,9 (1,2–30,6)) 
è ó 16,4 % æåíùèí ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ (p=0,051, 
OR=4,3 (0,88–21,04)) ïðîòèâ 4,3 % — â êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ÷àñòîòû ãåíî-
òèïîâ A66G ïîëèìîðôèçìà ãåíà MTRR â îá-

ðàçöàõ êðîâè ó çäîðîâûõ æåíùèí 
è ó ïàöèåíòîê ñ ðåïðîäóêòèâíûìè 
íàðóøåíèÿìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó 
ïîñëåäíèõ äîñòîâåðíî ðåæå âñòðå-
÷àëñÿ áëàãîïðèÿòíûé ãîìîçèãîòíûé 
ãåíîòèï (À/À). ×àñòîòà âñòðå÷à-
åìîñòè ãåíîòèïà A66G â ãðóïïå ñ 
ÏÍÁ ñîñòàâèëà 16,2 % (p=0,029), 
â ãðóïïå íåóäà÷è ÝÊÎ — 16, 4 % 
(ð=0,013), â òî âðåìÿ êàê â êîí-
òðîëüíîé — 39,1 %. ×àñòîòà ãåòåðî-
çèãîò A/G â ãðóïïàõ îáñëåäóåìûõ 
äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé íå èìåëà.

Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó 
ãðóïïàìè ñ ÏÍÁ è ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ 
â ÷àñòîòå àëëåëåé ãåíà MTRR íå 
âûÿâëåíî. ×òî êàñàåòñÿ ïîëèìîð-
ôèçìà A2756G ãåíà MTR, òî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé 
â ÷àñòîòå ãåíîòèïîâ â èçó÷àåìûõ 
ãðóïïàõ îáíàðóæåíî íå áûëî. ×à-

ñòîòà ãåíîòèïîâ A/A è A/G âñòðå÷àëàñü ïðè-
ìåðíî ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé âî âñåõ èçó÷àåìûõ 
ãðóïïàõ. Ãåíîòèï G/G âñòðå÷àëñÿ î÷åíü ðåäêî.

Âñå èññëåäîâàííûå ôåðìåíòû MTR, MTRR 
è MTHFR âìåñòå çàäåéñòâîâàíû â öèêëå ôî-
ëèåâîé êèñëîòû è ïîýòîìó âûñîêî âåðîÿòíî 
íàëè÷èå ãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé. Äëÿ àäåêâàò-
íîé îöåíêè ñî÷åòàííîãî âëèÿíèÿ íåñêîëüêèõ 
ìóòàöèé íà ðàçâèòèå ÏÍÁ è èñõîä ÝÊÎ, ìû 
ïðîàíàëèçèðîâàëè ðàçíûå êîìáèíàöèè ñî÷åòà-
íèÿ ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé ãåíîâ MTHFR, MTR, 
MTRR (ðèñ. 1, 2).

Ó æåíùèí ñ ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùè-
íàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû äîñòîâåðíî ÷àùå 
âñòðå÷àëîñü ñî÷åòàíèå äâóõ íèçêîôóíêöèîíàëü-

íûõ àëëåëåé 677T è 2756G â ãå-
íàõ MTHFR è MTR (27 % ïðîòèâ 
8,7 %, ñîîòâåòñòâåííî, p=0,027, 
OR=3,89 (1,11–13,66)), à òàêæå 
áîëåå ÷àñòûì îêàçàëîñü ñî÷åòà-
íèå àëëåëåé 677T è 66G â ãåíàõ 
MTHFR è MTRR (40,5 % ïðîòèâ 
19,6 %). Íàëè÷èå ýòèõ ìóòàöèé 
ïðèìåðíî â 3,3 ðàçà óâåëè÷èâà-
åò ðèñê ðàçâèòèÿ ÏÍÁ (OR=2,8 
(1,05–7,47)). 

Ñî÷åòàíèå òðåõ íåáëàãîïðèÿò-
íûõ àëëåëåé 66G, 677Ò è 2756G 
(ð=0,038) äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå-
÷àåòñÿ ó æåíùèí ñ ÏÍÁ (21,6 è 
6,5 %) è óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàç-
âèòèÿ íåâûíàøèâàíèÿ ïî÷òè â 4 
ðàçà (OR =4,1 (1–16,77)).

Ðèñ. 1. Êîìáèíàöèè ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà 
MTR A2756G, MTRR A66G è MTHFR C677T 
ó æåíùèí ñ ÏÍÁ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå; 

çäåñü è íà ðèñ. 2: * ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíàÿ ðàçíèöà 
â ÷àñòîòå ãåíîòèïîâ ó èññëåäîâàííûõ ãðóïï (ð<0,05)

Ðèñ. 2. Êîìáèíàöèè ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé ãåíîâ ôîëàòíîãî öèêëà 
MTR A2756G, MTRR A66G è MTHFR C677T 

ó æåíùèí ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
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Òàáëèöà 2Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ MTHFR, MTR è MTRR
ó æåíùèí îáñëåäîâàííûõ ãðóïï 

Àëëåëü Ãåíîòèï
ÏÍÁ, n=37 Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, n=46

p
OR

àáñ. ÷èñëî % àáñ. ÷èñëî % ðåçóëüòàò 95% CI

MTHFR

C677T

Ñ/Ñ 12 32,4 31 67,4 0,002 0,2 0,09–0,59

Ñ/T 17 45,9 13 28,3 0,096 2,2 0,87–5,37

T/T 8 21,6 2 4,3 0,016 5,9 1,2–30,6

C/T+T/T 25 67,6 15 32,6 0,002 4,3 1,7–10,8

MTR

A2756G

A/A 17 45,9 22 47,8 0,865 0,9 0,39–2,21

A/G 15 40,5 23 50 0,266 0,7 0,28–1,64

G/G 5 13,5 1 2,2 0,056 7 0,78–63,1

A/G+G/G 20 54,1 24 52,2 0,687 1,1 0,45–2,57

MTRR

A66G

A/A 6 16,2 18 39,1 0,029 0,3 0,11–0,87

A/G 18 48,6 17 37 0,372 1,6 0,67–3,9

G/G 13 35,1 11 23,9 0,332 1,7 0,66–4,49

A/G+G/G 31 83,8 28 60,9 0,029 3,3 1,16–9,55

Àëëåëü Ãåíîòèï
ÝÊÎ, n=55 Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, n=46

p
OR

àáñ. ÷èñëî % àáñ. ÷èñëî % ðåçóëüòàò 95% CI

MTHFR

C677T

Ñ/Ñ 20 36,4 31 67,4 0,003 0,28 0,12–0,63

Ñ/T 26 47,3 13 28,3 0,049 2,28 0,99–5,23

T/T 9 16,4 2 4,3 0,051 4,3 0,88–21,04

C/T+T/T 35 63,6 15 32,6 0,003 3,62 1,58–8,26

MTR

A2756G

A/A 27 49,1 22 47,8 0,899 1,05 0,48–2,3

A/G 26 47,3 23 50 0,843 0,9 0,41–1,96

G/G 2 3,6 1 2,2 1,000 1,7 0,43–2,08

A/G+G/G 28 50,9 24 52,2 0,899 0,95 0,43–2,08

MTRR

A66G

A/A 9 16,4 18 39,1 0,013 0,3 0,12–0,77

A/G 27 49,1 17 37 0,221 1,64 0,74–3,66

G/G 19 34,5 11 23,9 0,280 1,68 0,7–4,03

A/G+G/G 46 83,6 28 60,9 0,013 3,29 1,3–8,31

Òàáëèöà 1
×àñòîòà àëëåëåé ó æåíùèí îáñëåäîâàííûõ ãðóïï

 Àëëåëü ÏÍÁ, %
(n=37)

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, %
(n= 46) p

OR

ðåçóëüòàò 95% CI

MTHFR 677Ñ 55,4 81,5 0,0003 0,28 0,14–0,57

MTHFR 677T 44,6 18,5 — 3,55 1,77–7,14

MTR 2756A 66,2 72,8 0,36 0,73 0,38–1,42

MTR 2756G 33,8 27,2 — 1,37 0,7–2,66

MTRR 66A 40,5 57,6 0,03 0,5 0,27–0,93

MTRR 66G 59,5 42,4 — 1,99 1,07–3,71

 Àëëåëü ÝÊÎ, %
(n=55)

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, %
(n= 46) p

OR

ðåçóëüòàò 95% CI

MTHFR 677Ñ 60 81,5 0,0009 0,34 0,18–0,65

MTHFR 677T 40 18,5 — 2,94 1,54–5,63

MTR 2756A 72,7 72,8 0,99 1 0,53–1,85

MTR 2756G 27,3 27,2 — 1,01 0,54–1,87

MTRR 66A 40,9 57,6 0,02 0,51 0,29–0,89

MTRR 66G 59,1 42,4 — 1,96 1,12–3,44
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Ó ïàöèåíòîê ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ ïî îòíîøåíèþ 
ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå 
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè òåõ æå âàðè-
àíòîâ êîìáèíàöèé, ñîäåðæàùèõ ïîëèìîðôíûå 
àëëåëè, ÷òî è â ãðóïïå ñ ÏÍÁ.

Ìåæäó ãðóïïàìè ÝÊÎ è ÏÍÁ äîñòîâåðíûõ 
ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ðàçíûõ êîì-
áèíàöèé ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé îáíàðóæåíî íå 
áûëî (òàáë. 3).

Â èññëåäîâàíèè îáðàçöîâ ïåðèôåðè÷åñêîé 
êðîâè ó æåíùèí ñ ÏÍÁ, ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ è â 
êîíòðîëüíîé âûáîðêå áûëà îïðåäåëåíà ÷àñòîòà 
àëëåëåé â òðåõ ãåíàõ öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû. 
Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè 
àëëåëÿ 677Ñ ãåíà MTHFR ïðåâàëèðîâàëà íàä 
÷àñòîòîé àëëåëÿ 677Ò. Äîëÿ ïîëèìîðôíîãî àë-
ëåëÿ 677Ò ãåíà MTHFR áûëà äîñòîâåðíî âûøå 
ó æåíùèí ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ è ñ ÏÍÁ.

Äàëåå áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà ðàñïðåäåëå-
íèÿ ãåíîòèïîâ ïî èçó÷àåìûì ïîëèìîðôèçìàì ó 
æåíùèí ñ ðåïðîäóêòèâíûìè íàðóøåíèÿìè è â 
êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Â ãðóïïàõ ñ ðåïðîäóêòèâ-
íûìè íàðóøåíèÿìè äîñòîâåðíî ðåæå âñòðå÷àë-
ñÿ áëàãîïðèÿòíûé ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï (Ñ/Ñ). 
×àñòîòà ãîìîçèãîò ïî 677Ò àëëåëþ (Ò/Ò) â 
ãðóïïàõ ñ ÏÍÁ è íåóäà÷åé ÝÊÎ íàìíîãî ïðå-
âûøàëà àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü â êîíòðîëüíîé 
ãðóïïå. ×àñòîòà ãåòåðîçèãîò (Ñ/Ò) äîñòîâåðíî 
îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû òîëüêî â 
ãðóïïå ñ íåóäà÷åé ÝÊÎ. Ñîâîêóïíîñòü ãåíîòè-
ïîâ, ñîäåðæàùèõ ïîëèìîðôíûé àëëåëü 677T â 
ãîìî- è ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (C/T + T/T), 
òàêæå âñòðå÷àëàñü äîñòîâåðíî ÷àùå ó æåíùèí ñ 
ðåïðîäóêòèâíûìè ïàòîëîãèÿìè ïî ñðàâíåíèþ ñ 
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, 
÷òî íàëè÷èå àëëåëÿ 677Ò ïîâûøàåò ðèñê ðàçâè-
òèÿ íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè è íåáëàãîïðè-
ÿòíîãî èñõîäà ÝÊÎ. Íàáëþäàåìûå òåíäåíöèè ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ïðåäûäóùèõ ðàáîò ïî 
èçó÷åíèþ àññîöèàòèâíûõ ñâÿçåé ïîëèìîðôèçìîâ 
ãåíîâ ôîëàòíîãî îáìåíà è ðàçâèòèÿ íàðóøåíèé 
ýìáðèîãåíåçà ÷åëîâåêà. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì 
äàííûì, èìåþòñÿ ÿâíûå ïðîòèâîðå÷èÿ â âîïðîñå 
àññîöèàöèè íîñèòåëüñòâà ïîëèìîðôèçìà Ñ677Ò 

ãåíà MTHFR c ðåïðîäóêòèâíûìè ïîòåðÿìè. Íå-
êîòîðûå èç èññëåäîâàíèé îáíàðóæèëè ñâÿçü 
MTHFR ñ ÏÍÁ [2–4], â òî âðåìÿ êàê äðóãèå 
íå ïîêàçàëè íèêàêîé ñâÿçè [5–7], ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î ðîëè íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé 
ñðåäû â ïðîÿâëåíèè äåéñòâèÿ MTHFR. Â ðàáî-
òàõ îäíèõ èññëåäîâàòåëåé ïîäòâåðæäåíî, ÷òî 
íàëè÷èå àëëåëÿ Ò ãåíà MTHFR ïîâûøàåò ðèñê 
ïðèâû÷íîé ïîòåðè ïëîäà â 4–10 ðàç. Â ðÿäå èñ-
ñëåäîâàíèé ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà 
Ñ677Ò ãåíà MTHFR ñ áåñïëîäèåì æåíùèí íå-
ÿñíîãî ãåíåçà [8].

Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì [9], íåâû-
íàøèâàíèå áåðåìåííîñòè àññîöèèðóåòñÿ ñ íà-
ëè÷èåì àëëåëÿ 677Ò ãåíà MTHFR íå òîëüêî ó 
ìàòåðè, íî è ó ïëîäà. Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâà-
íèÿ àáîðòíîãî ìàòåðèàëà, àëëåëè MTHFR 677Ò 
è/èëè 1298Ñ â ãîìî- èëè ãåòåðîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè óâåëè÷èâàþò ðèñê íåâûíàøèâàíèÿ áå-
ðåìåííîñòè ïî÷òè â 14 ðàç. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ 
ãîìîöèñòåèíà íåðåäêî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòè-
åì âòîðè÷íûõ àóòîèììóííûõ ðåàêöèé è â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäíà èç âîç-
ìîæíûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ àíòèôîñôîëèïèäíîãî 
ñèíäðîìà [1]. Òàê, â èññëåäîâàíèè áðàçèëüñêèõ 
ó÷åíûõ [4] ó æåíùèí ñ ÏÍÁ â àíàìíåçå è íà-
ëè÷èåì àíòèôîñôîëèïèäíîãî ñèíäðîìà ÷àñòîòà 
àëëåëÿ 677Ò (40,3 %) áûëà äîñòîâåðíî âûøå, 
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Èìåííî ýòîò àëëåëü 
ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ôàêòîðà, ïðåäðàñ-
ïîëàãàþùåãî ê òðîìáîçàì ïðè ïðèâû÷íîì íåâû-
íàøèâàíèè áåðåìåííîñòè.

Êàê èìåííî SNP â ãåíå MTHFR ìîãóò âû-
çâàòü îñëîæíåíèÿ áåðåìåííîñòè, äî êîíöà íåèç-
âåñòíî. Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà, ÷òî âûñîêàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ ãîìîöèñòåèíà âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå 
ýíäîòåëèÿ, ïðèâîäÿùåå ê âåíîçíîé òðîìáîýìáî-
ëèè è ïëàöåíòàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â ïðîöåñ-
ñå ðàçâèòèÿ ýìáðèîí ñòèìóëèðóåò àíãèîãåíåç è 
óëó÷øàåò ñîáñòâåííîå êðîâîñíàáæåíèå. Õîðî-
øèé îáìåí ìåæäó ïëîäîì è ìàòåðüþ íåîáõîäèì 
äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íîðìàëüíîãî ðîñòà ïëîäà, ïî-
ýòîìó íàðóøåíèå âàñêóëÿðèçàöèè âîðñèíîê õî-
ðèîíà ìîæåò ïðèâåñòè ê ýìáðèîíàëüíîé ãèáåëè 
è âûêèäûøó.

Òàáëèöà 3 
Êîìáèíàöèè ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé ãåíîâ öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû 

MTR A2756G, MTRR A66G è MTHFR C677T ó æåíùèí îáñëåäîâàííûõ ãðóïï

Êîìáèíàöèÿ
ÝÊÎ, n=55 ÏÍÁ, n=37

p
OR

àáñ. ÷èñëî % àáñ. ÷èñëî % ðåçóëüòàò 95 % CI

677T+2756G 18 32,7 10 27 0,647 1,31 0,52–3,29

677T+66G 25 45,5 15 40,5 0,673 1,22 0,53–2,84

677T+2756G+66G 16 29,1 8 21,6 0,468 1,61 0,6–4,29

2756G+66G 25 45,5 14 37,8 0,523 1,37 0,58–3,2
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×àñòîòà ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïî À66G ïîëè-
ìîðôèçìó ãåíà MTRR ó ïàöèåíòîê îáåèõ ãðóïï 
è ó æåíùèí êîíòðîëüíîé ãðóïïû äîñòîâåðíî 
ðàçëè÷àëàñü ïî ÷àñòîòå áëàãîïðèÿòíîãî ãîìî-
çèãîòíîãî ãåíîòèïà (À/À), êîòîðûé âñòðå÷àë-
ñÿ ãîðàçäî ðåæå â ãðóïïàõ ñ ðåïðîäóêòèâíûìè 
ïðîáëåìàìè. Òàêæå â ãðóïïàõ ÏÍÁ è íåóäà÷è 
ÝÊÎ äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷àëàñü ñîâîêóïíîñòü 
ãåíîòèïîâ ñ ïîëèìîðôíûì àëëåëåì 66G. 

Äëÿ ãåíà MTR çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé â ÷à-
ñòîòå àëëåëåé 2756À è 2756G â èññëåäóåìûõ 
ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå ãåíîòèïîâ â èçó÷àåìûõ 
ãðóïïàõ òàêæå îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ðîëü ïîëèìîðôèçìà MTR A2756G ïîêà èç-
ó÷àåòñÿ, è èõ ïðè÷àñòíîñòü ê ðåïðîäóêòèâíûì 
íàðóøåíèÿì åùå äî êîíöà íå ÿñíà. Ïîêàçàíî 
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ 66À ãåíà MTRR è 
àëëåëÿ 2756G ãåíà MTR ó æåíùèí ñ ïðåæäå-
âðåìåííûìè ðîäàìè â àíàìíåçå (ïîñëå 22-é íå-
äåëè áåðåìåííîñòè) [10].

Ó ïàöèåíòîê ñ íàðóøåíèåì ðåïðîäóêòèâíîé 
ñèñòåìû ìû íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå äîëè êîì-
áèíàöèé ãåíîòèïîâ 677T+2756G, 677T+66G, à 
òàêæå ñî÷åòàíèå òðåõ íåáëàãîïðèÿòíûõ àëëåëåé 
677T+2756G+66G. Îáùåé îñîáåííîñòüþ ýòèõ 
ñî÷åòàíèé ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè ñîäåðæàò ïîëè-
ìîðôíûé âàðèàíò ãåíà MTHFR. Òàêèì îáðàçîì, 
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî çíà÷èìîé ìóòàöèåé â ïëàíå 
ôîðìèðîâàíèÿ áåñïëîäèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîð-
ôèçì ãåíà MTHFR Ñ677Ò, à òàêæå ñî÷åòàíèå 
äàííîãî ïîëèìîðôèçìà ñ ïîëèìîðôíûì âàðèàí-
òîì ãåíà MTRR A66G. 

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âûÿâëåíî íàëè-
÷èå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå ðàçíûõ 
êîìáèíàöèé ìåæäó ãðóïïàìè ñ ÏÍÁ è íåóäà-
÷åé ÝÊÎ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. 
Îäíàêî äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé â ÷àñòîòå âñòðå-
÷àåìîñòè êîìáèíàöèè àëëåëåé 2756G è 66G â 
ãåíàõ MTR è MTRR ó æåíùèí ñ ðåïðîäóêòèâ-
íûìè ïàòîëîãèÿìè è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå â èñ-
ñëåäîâàíèè íå âûÿâëåíî, ÷òî, ñêîðåå, óêàçûâàåò 
íà íåçíà÷èòåëüíîñòü íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ ýòèõ 

àëëåëåé è èõ ñî÷åòàíèÿ íà ðàáîòó ôîëàòíîãî 
öèêëà. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàí-
íûìè. Àìåðèêàíñêèå èññëåäîâàòåëè èçó÷àëè 
âëèÿíèå ïðèñóòñòâèÿ ãåíîòèïîâ AA, AG è GG 
ãåíîâ MTR è MTRR íà ðàçâèòèå óìåðåííîé ãè-
ïåðãîìîöèñòåèíåìèè è óñòàíîâèëè, ÷òî íàëè÷èå 
ïîëèìîðôèçìîâ A2756G è A66G ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ãåíîâ íå îêàçûâàåò êàêîãî-ëèáî ýôôåêòà íà 
êîíöåíòðàöèþ ãîìîöèñòåèíà [11]. 

Çàêëþ÷åíèå
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ 

ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàëè÷èå ãîìîçèãîò-
íîé èëè ãåòåðîçèãîòíîé ôîðìû ìóòàöèè ãåíà 
MTHFR (ãåíîòèï 677Ñ/Ò è 677Ò/Ò), à òàê-
æå ñî÷åòàíèå ëþáîé ôîðìû äàííîé ìóòàöèè 
ñ ìóòàöèÿìè ãåíîâ MTRR è MTR ÷åòêî àññî-
öèèðîâàíî ñ óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ïðè-
âû÷íîãî íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè è ñî 
ñíèæåíèåì ýôôåêòèâíîñòè ïðîãðàììû ÝÊÎ, 
÷òî òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ ëèòåðàòóðíûìè äàí-
íûìè. Ïðè íàëè÷èè «ôóíêöèîíàëüíî íåáëàãî-
ïðèÿòíûõ» ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé â íåñêîëüêèõ 
ãåíàõ öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû ñóùåñòâåííî 
âîçðàñòàåò ðèñê ïðåæäåâðåìåííîãî ïðåðûâà-
íèÿ áåðåìåííîñòè.

Ìóòàöèÿ ãåíà MTR îêàçûâàåò íåãàòèâíîå 
âëèÿíèå òîëüêî â ñî÷åòàíèè ñ ìóòàöèÿìè â äâóõ 
äðóãèõ ãåíàõ. Ýòî ñîâïàäàåò ñ äàííûìè ëèòå-
ðàòóðû, ÷òî íåêîòîðûå íèçêîôóíêöèîíàëüíûå 
àëëåëè èìåþò áîëüøåå âëèÿíèå (677Ò, 66G) ïî 
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè (2756G) íà ðàçâèòèå ïà-
òîëîãèè, à èõ ñî÷åòàíèå âî ìíîãî ðàç ïîâûøàåò 
ðèñê ïðèâû÷íîãî íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè. 

Âñåì ïàöèåíòêàì ñ îñëîæíåíèÿìè áåðåìåí-
íîñòè, âûêèäûøàìè íà ðàííèõ ñðîêàõ, à òàêæå 
ïàöèåíòêàì ïåðåä ÝÊÎ íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü 
òåñòèðîâàíèå íà ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû 
ãåíîâ öèêëà ôîëèåâîé êèñëîòû. Ñâîåâðåìåííîå 
âûÿâëåíèå ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ íà ýòàïå ïîä-
ãîòîâêè ê ÝÊÎ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ýôôåê-
òèâíîñòè ìåòîäîâ âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóê-
òèâíûõ òåõíîëîãèé.
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The effect of three single nucleotide polymorphisms of folic acid cycle genes 
for the development of disorders of the female reproductive system

Currently the significant part of reproductive disorders such as refractory pregnancy loss (RPL), infertility, unsuccessful in vitro 
fertilization (IVF) are thought to be connected with different genetic factors. One of the main hereditary risk factors for obstetri-
cal pathology development is the presence of polymorph alleles in several genes of folic acid cycle. The present study is dedicated 
to investigation of the effect of folic acid cycle polymorph variants MTHFR Ñ677T, MTR A2756G and MTRR A66G on the RPL 
development and unsuccessful IVF. The samples of peripheral blood of 138 women were tested and showed a statistically significant 
increase of pathologic genetic alleles of MTRR A66G and MTHFR C677T frequency in two groups of patients with reproductive 
disorders, i.e. RPL and IVF, versus the control group. Also the advantage of simultaneous analysis of three folic cycle genetic 
polymorphisms at once in women with reproductive function disorder was demonstrated in comparison with the analysis of isolated 
polymorphism MTHFR C677T. The combination of polymorph alleles has a significant influence on the pathology development and 
by many times increases the risk of RPL development and unsuccessful IVF.
Key words: miscarriage, IVF failure, SNP, folic acid cycle
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