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Вроджені дефекти нервової трубки (ВДНТ)
плода є актуальною медико-соціальною проб-
лемою, що пов’язана з вагомим внеском у струк-
туру перинатальної смертності та інвалідизації
дітей з дитинства. Частота їх продовжує зали-
шатися стабільно високою, від 0,2 до 2,0 на
1000 народжених живими, з відсутністю тенден-
ції до зниження, не дивлячись на дослідження у
цій галузі та впровадження сучасних засобів
діагностики і профілактики [1–4].
Незважаючи на відсутність єдиної теорії ви-

никнення, більшість дослідників вважають
ВДНТ мультифакторіальним захворюванням,
тобто обумовленим впливом багатьох факто-
рів — як спадкових, так і факторів навколиш-
нього середовища [5]. Численні дослідження до-
водять, що найбільш значущими молекулярни-
ми маркерами ВДНТ плода є фолієва кислота

та гомоцистеїн; сьогодні дефіцит фолієвої кис-
лоти в організмі матері на тлі зростання рівня
гомоцистеїну визнають однією з основних при-
чин даної патології [6–8]. Надлишок гомоцис-
теїну призводить до різноманітних порушень в
організмі вагітної жінки, у тому числі, до функ-
ціональних змін ендотеліоцитів, ремоделюван-
ня гладком’язових клітин артеріальних судин,
активації деяких факторів гемостазу [9–11]. За-
значені властивості гомоцистеїну прямо чи опо-
середковано модулюють функцію білків, причет-
них до формування ВДНТ плода [12].
Метою дослідження стало вивчення ролі гене-

тично детермінованих особливостей метаболізму
фолієвої кислоти та метіоніну, а саме вивчення
внеску поліморфізмів генів MTHFR та MTRR у
формування вроджених дефектів нервової труб-
ки плода у Південному регіоні України.
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Матеріали та методи дослідження

Для рандомізованого дослідження типу «випа-
док-контроль» зі 100 жінок з обтяженим за ВДНТ
плода акушерським анамнезом були обрані
42 жінки, що народили дитину з ВДНТ або пере-
рвали вагітність у зв’язку з виявленням ВДНТ
плода за скринінг-тестами та при ультразвуко-
вому дослідженні протягом 2000–2010 рр., у
яких не вдалося встановити факт впливу чин-
ників зовнішнього середовища, захворювань і
станів, здатних викликати розвиток ВДНТ пло-
да, але не пов’язаних із поліморфізмом генів фо-
латного циклу й обміну метіоніну. Аненцефа-
лія плода виявлена у 14 (33,3 %) жінок, енцефа-
лоцеле — у 2 (4,8 %), spina bifida — у 26
(61,9 %). У 2 (4,8 %) випадках  вада була мно-
жинною, у 40 (95,2 %) — ізольованою. З-поміж
обстежених жінок 18 (42,9 %) мали принаймні
одну здорову дитину, у 24 (57,1 %) досліджува-
на вагітність була єдиною. Обтяжений за не-
виношуванням акушерський анамнез мали 4
(9,5 %) жінки. У жодної жінки не було підтвер-
дженого факту наявності ВДНТ серед родичів.
Середній вік жінок становив — (26,60±4,47) року.
Тривалість вагітності, асоційованої з ВДНТ

плода, у 20 (47,6 %) жінок становила 12–21 тиж.,
у 8 (19,1 %) — 22–36 тиж.; у 14 (33,3 %) вагіт-
ність була доношеною і завершилася у 13 (31 %)
випадків пологами через природні статеві шля-
хи і в 1 (2,4 %) випадку — шляхом кесаревого
розтину. Антенатальна загибель плода конста-
тована у 5 (11,9 %) випадках. У 23 (54,7 %) жі-
нок проведено переривання вагітності за медич-
ними показаннями у зв’язку з виявленням за
скринінг-тестами та/або при ультрасонографії
ВДНТ плода. За статтю розподіл плодів був
однаковим — по 21 (50 %) випадку. Генотипу-
вання MTHFR (діагностика гомо- та гетерози-
готності за алелем 677T і А1298С) та MTRR
(діагностика гомо- та гетерозиготності за але-
лем А66G) проводилося методом полімеразної
ланцюгової реакції у режимі реального часу
(Real-time PCR) [12] за допомогою ампліфікації
фрагментів генів MTHFR, MTRR, які містять
поліморфний нуклеотид, з подальшим рестрик-
ційним аналізом продукту ампліфікації та кон-
тролем проходження реакції рестрикції за моди-
фікованим методом Р. Frosst et al. [12].
У результаті молекулярно-генетичного до-

слідження встановлено гомозиготний дикий тип
677С/С гена MTHFR у 20 (47,6 %) обстежених
жінок, гетерозиготний тип 677С/Т — у 17 (40,5 %)
випадках, а у 5 (11,9 %) жінок групи обстеження
констатовано 677С→Т мутацію гена MTHFR
(гомозиготний генотип 677С/С). При вивченні
1298А→С поліморфізму гена MTHFR гомо-
зиготний дикий тип 1298А/А виявлено у 19
(45,2 %) жінок, гетерозиготний тип 1298А/С —
у 17 (40,5 %). У 6 (14,3 %) обстежених жінок

встановлено гомозиготний за мутантним але-
лем 1298С/С генотип MTHFR. Що стосується
66А→G поліморфізму гена MTRR, то гомо-
зиготний дикий тип 66А/А констатовано у 6
(14,3 %) жінок, гетерозиготний 66А/G — у 24
(57,1 %) випадках, гомозиготний за мутантним
алелем 66G/G генотип MTRR виявлено у 12
(28,6 %) жінок із ВДНТ плода в анамнезі. Комбі-
націю гомозиготного типу мутації за 677С→Т
поліморфізмом гена MTHFR та 66А→G полі-
морфізмом гена MTRR мали 4 (9,5 %) жінки.
Частоту генотипів і алелів за поліморфізмами
С677Т і А1298С гена MTHFR  та А66G гена
MTRR серед жінок групи обстеження наведено
у табл. 1.
Враховуючи отримані дані щодо частоти по-

ліморфізмів MTHFR C677T і MTRR A66G, ми
дослідили частоту їх компаундів (табл. 2).

Таблиця 1
Частота генотипів і алелів за поліморфізмами

С677Т і А1298С гена MTHFR та А66G
гена MTRR серед жінок із вродженими дефіцитами

нервової трубки плода в анамнезі

     Ген  Локус Генотипи й алелі абс. %

MTHFR С677Т СС 20 47,6
СТ 17 40,5
ТТ 5 11,9
С 57 67,9
Т 27 32,1

А1298С AA 19 45,2
AC 17 40,5
CC 6 14,3
A 55 65,5
C 29 34,5

MTRR А66G AA 6 14,3
AG 24 57,1
GG 12 28,6
A 36 42,9
G 48 57,1

Таблиця 2
Частота розподілення компаундів

поліморфізмів С677Т MTHFR / А66G MTRR
у вибірці пацієнток

 
Компаунди С677Т/А66G

Кількість
Частота, %осіб

C677T гетеро/A66G гетеро 11 26,2
C677T гетеро/A66G гомо 4 9,5
C677T гомо/A66G гетеро 1 2,4
C677T гомо/A66G гомо 4 9,5
N/N 4 9,5
C677T N/A66G гетеро 12 28,6
C677T N/A66G гомо 4 9,5
C677T гетеро/A66G N 2 4,8
C677T гомо/A66G N — —
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У досліджуваній вибірці частота компаундів
C677T гетеро/A66G гетеро (26,2 %) і C677T N/
A66G гетеро (28,6 %), а також C677T гетеро/
A66G гомо (9,5 %), C677T гомо/A66G гомо
(9,5 %), N/N (9,5 %) і C677T N/A66G гомо
(9,5 %) виявилася приблизно однаковою.
У дослідженні не було виявлено жодного ви-

падку подвійної гомозиготності за 677 і 1298 сай-
тами MTHFR та гетерозиготного носійства му-
тації за одним із сайтів одночасно з гомозигот-
ним носійством за іншим. На наш погляд, це
можна пояснити тим, що мутантні алелі за 677
та 1298 сайтами MTHFR не можуть одночасно
знаходитися на одній хромосомі через явище
неврівноваженого зчеплення. Також не виявле-
но жодного випадку подвійної гомозиготності
за 1298С алелем гена MTHFR та 66G алелем
гена MTRR. Компаунд-гетерозиготами C677T
гетеро/А1298С гетеро та А1298С гетеро/А66G
гетеро виявилася однакова кількість жінок — 8
(19 %).
Необхідно звернути увагу на той факт, що

досліджені поліморфізми генів не пояснюють
усіх випадків розвитку ВДНТ плода у жінок, у
яких було виключено можливість впливу набу-
тих чинників і наявність захворювань, здатних
призводити до розвитку даної патології плода.
У ролі таких факторів можуть виступати спад-
кові чинники, зокрема функціональні полімор-
фізми за генами, що безпосередньо реагують на
чинники зовнішнього середовища, генами рецеп-
торів фолатів, генами білків-транспортерів фо-
латів [13; 14]. Втім, для перевірки даного при-
пущення є необхідним додаткове дослідження.
Тому вважаємо за доцільне подальше вивчення
ролі поліморфізмів генів СВS, MTHFD1, RFC1,
Pax3, neurofibromin1, grainyhead-like-3, FOLR1,
FOLR3 з сімейства PAX, T, PDGFRA, BRCA1 та
інших у розвитку ВДНТ плода, а також вивчен-
ня частоти мутантних алелів зазначених генів у
популяції Південної України з метою відпра-
цювання індивідуального, патогенетично обґрун-
тованого підходу до профілактики даної пато-
логії плода у матерів із генетичною схильністю.

Висновки
1. Найчастішими дефектами нервової труб-

ки плода у вибірці жінок Одеського регіону є
спинномозкова грижа (52 %) плода попереково-
крижової локалізації та аненцефалія (44 %); у
переважній більшості випадків ВДНТ мають
ізольований характер (96 %).

2. Найбільш частим генетичним чинником
формування ВДНТ плода у жінок Південного
регіону України є 66А→G поліморфізм гена
MTRR (частота мутантного алеля у вибірці
сягає 57,1 %).

3. Одночасне знаходження мутантних алелів
за 677 та 1298 сайтами гена MTHFR на одній
хромосомі не встановлено.

4. Подальше дослідження поліморфних але-
лів генів фолатного метаболізму та циклу ме-
тіоніну необхідне для розуміння чинників роз-
повсюдження спадково-обумовлених вродже-
них дефектів нервової трубки у популяції з ме-
тою відпрацювання нових підходів до їх ефек-
тивної профілактики.
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