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XULOSA
Maqsad� -� takroriy� homilador� yo'qotish� (THY)�

va� MTHFR-rs1801133,� MTHFR-rs1801131,� MTR�
rs1805087,�MTRR�rs1801394�polimorzmlari�o'rtasidagi�
bog'liqlikni�o'rganish�edi.�

Tadqiqot usullari. THY� bilan� kasallangan� 96�
bemor�va�210�nafar�nazorat�guruhining�DNKsi�Global�
Screening� Array� texnologiyasi� (Illumina,� AQSh)�
yordamida�genotiplangan.�

Natijalar shuni�ko'rsatdiki,�MTR�genining�rs1805087�
takroriy� abort� qilish� xav� bilan� sezilarli� darajada�
bog'liq�(p=�0,002).�Boshqa�polimorzmlar�uchun�muhim�
assotsiatsiya�kuzatilmadi.

Xulosa.�MTR�genining�rs1805087�polimorzmining�
GG�genotipi�O‘zbekistonda�THY�bilan�bog‘langan.�THY�
bilan� og'rigan� bemorlar� va� nazorat� guruhi� o'rtasida�
MTHFR� va� MTRR� gen� polimorzmlarida� sezilarli�
farqlar�yo'q�edi.

Kalit so'zlar: polimorzm,�folat�sikli�genlari,�folatlar,�
MTHFR,�MTR,�MTRR,� takroriy�abort,� takroriy�homila-
dorlikni�yo'qotish.

SUMMARY
Objective.� The�objective�was� to� investigate� the� as-

sociation� between� recurrent� pregnancy� loss� (RPL)�
and� MTHFR-rs1801133,� MTHFR-rs1801131,� MTR�
rs1805087,�MTRR�rs1801394�polymorphisms.�

Methods.�DNA�from�96�patients�with�RPL�and�210�
controls�were�genotyped�by�Global�Screening�Array�tech-
nology�(Illumina,�USA).�

Results.�The�results�indicated�that�the�rs1805087�of�
MTR�gene�was�signicantly�associated�with�a�risk�of�re-
current�miscarriage� (p=0,002).�No� signicant� associa-
tion�was�observed�for�the�other�polymorphisms.

Conclusions.� The� GG� genotype� of� rs1805087�
polymorphism� of�MTR� gene� is� associated�with�RPL� in�
Uzbekistan.� There� were� no� signicant� diৼerences� in�
MTHFR� and� MTRR� gene� polymorphisms� between� pa-
tients�with�RPL�and�the�control�group.

Keywords:� polymorphism,� folate� cycle� genes,� fo-
lates,�MTHFR,�MTR,�MTRR,�recurrent�miscarriage,�re-
current�pregnancy�loss.

Привычное�невынашивание�беременности�(ПНБ)�
–� репродуктивное� расстройство,� определяемое� как�
две� или� более� последовательные� и� спонтанные�
потери� беременности� (до� 20� недель� беременности),�
которым� страдают� примерно� 1-2%� пар� [4].� В�
настоящее� время� причины� ПНБ� в� значительном�
числе�случаев�остаются�неизвестными,�что�приводит�
к�осложнениям�в�лечении�и�высокому�уровню�стресса�
в� парах.� Потеря� беременности� в� первом� триместре�
затрагивает�до�15%�клинически�диагностированных�
беременностей.� В� то� время� как� у� большинства� пар�
последующие� беременности� проходят� успешно,�
2-4%�страдают�от�повторяющихся�потерь,�часто�без�
определенной�причины�[7].�В�клинической�практике,�

до� 40-50%� пациенток,� страдающих� привычным�
невынашиванием� беременности,� не� имеют�
идентифицируемой� причины� потери� беременности.�
Определение,� диагностическое� обследование� и�
соответствующие� вмешательства� среди� пациентов�
с� ПНБ� до� сих� пор� являются� актуальными�
вопросами�современного�акушерства.�ПНБ�является�
высокогетерогенным� заболеванием.� Изучаются�
множество� генетических� аберраций,� которые�могут�
влиять� на� развитие� и� прогресс� невынашивания�
беременности,� изменяя� важные� биологические�
пути.� В� последние� годы� исследования� факторов,�
влияющих� на� ПНБ,� сосредоточены� на� нарушении�
метаболизма� фолата� и� метионина,� особенно� на�
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полиморфизмах� генов� ключевых� ферментов�
этого� цикла� –� метилентетрагидрофолатредуктазы�
(MTHFR),� метионинсинтазы� (MTR)� и�
метионинсинтазоредуктазы�(MTRR)�[5].�

Фолиевая�кислота�необходима�для�многих�биоло-
гических�реакций,�включая�синтез�ДНК,�рост�клеток�
и�их�деление,�особенно�при�развитии�плода�во�время�
беременности.�Из-за�снижения�уровня�фолиевой�кис-
лоты�синтез�ДНК�и�белков�у�плода�может�уменьшить-
ся,�что�может�привести�к�самопроизвольному�аборту�
[9].

Неполная�конверсия�5,10-метилентетрагидрофо-
лата�в�5-метилтетрагидрофолат�и�дисфункция�реме-
тилирования�гомоцистеина�могут�приводить�к�гипер-
гомоцистеинемии� [10].� Кроме� того,� было� показано,�
что� повышенные� уровни� гомоцистеина� вызывают�
повреждение� сосудистых� эндотелиальных� клеток,�
нарушение�свертываемости�крови�и�фибринолитиче-
ской�системы,�а�также�аномальный�липидный�обмен.�
Все�эти�факторы,�наряду�с�токсичностью�гомоцисте-
ина�для�плаценты�и�другими�механизмами,�способ-
ствуют�возникновению�спонтанного�аборта�[3].

Наиболее� изучены� полиморфизмы� rs180133� и�
rs180131�гена�MTHFR.�Но�результаты�многих�иссле-
дований�неоднозначны.�В�некоторых�популяциях�по-
казано,�что� эти�полиморфизмы�способствуют�риску�
ПНБ�(Al-Achkar�W.�et�al.,�2017;�Khan�R�et�al.,�2019),�в�
то�время�как�другие�сообщили,�что�не�было�значимой�
связи�между�вариантами�MTHFR�и�ПНБ�(Hwang�K.�et�
al,.�2017;�Dell'Edera�D.�et�al.,�2018).�

Метионинсинтаза�(MTR)�ответственна�за�ремети-
лирование�гомоцистеина�в�метионин,�а�метилкобала-
мин�является�промежуточным�переносчиком�метиль-
ной� группы.� Метионинсинтаза-редуктаза� (MTRR)�
–�фермент,�отвечающий�за�присоединение�метильной�
группы� к� кобаламину� [4].� Немногие� исследования�
изучали�взаимосвязь�между�полиморфизмами�генов�
MTR�и�MTRR�и�привычным�выкидышем�[11].

Таким� образом,� целью� нашего� исследования�
является� анализ� частот� встречаемости� rs1801133� и�
rs1801131� полиморфизмов� гена� MTHFR,� rs1805087�
полиморфизма� гена�MTR,� rs1801394� полиморфизма�
гена�MTRR�и�оценка�их�ассоциации�с�привычным�не-
вынашиванием�беременности�в�Узбекистане.

МАТЕРИАЛЫ�И�МЕТОДЫ
В� исследовании� принимали� участие� женщины,�

проживающие� на� территории� Узбекистана,� со� схо-
жими�условиями�образа�жизни.�В�основную�группу�
вошли�96�женщин�в�возрасте�от�20�до�47�лет�(сред-
ний� возраст� 29,1±6,1� года)� с� привычными� выки-
дышами,� обследованных� в� РСНПМЦ� Акушерства�
и� Гинекологии� Министерства� здравоохранения�
Республики� Узбекистан,� у� которых� было� выявлено�
два� или� более� последовательных� выкидыша� неиз-
вестной� этиологии.� Критериями� исключения� явля-
лись�наличие�тяжелых�сопутствующих�соматических�
заболеваний,� хронических� инфекций� урогениталь-
ного� тракта,� аномалии� развития� внутренних� поло-

вых� органов.� Были� изучены� 276� случаев� потерей�
беременности.� Контрольную� группу� составили� 210�
неродственных� здоровых�женщин� без� репродуктив-
ных� потерь� (18–45� лет,� средний� возраст� 31,1±6,34�
лет),� имеющие�одного� и� более�ребенка.�На�каждую�
пациентку�была�составлена�индивидуальная� анкета.�
Изучаемые�параметры�отражали�этническую�принад-
лежность,�паспортные,�антропометрические�данные,�
сведения�об�образовании�и�работе,�наличие�профес-
сиональных�вредностей,�акушерский�анамнез,�пере-
несенные�и�наследственные�заболевания,�сведения�о�
месте�рождения�(проживания)�исследуемой�и�ее�род-
ственников�в�3х�поколениях.�

У� всех� участников� было� получено� письменное�
информированное�согласие.

ДНК� всех� участниц� исследования� были� про-
генотипированы� на� следующие� полиморфизмы:�
rs1801133�и� rs1801131�гена�MTHFR;� rs1801394� гена�
MTRR;�rs1805087�гена�MTR.�

Выделение� ДНК.� У� всех� отобранных� жен-
щин� была� собрана� периферическая� кровь� (5� мл).�
Геномную� ДНК� выделяли� из� образцов� крови� с� ис-
пользованием� метода� фенолхлороформной� экстрак-
ции� на� основе� стандартизированного� протокола.�
Чистота�и�качество�выделенной�ДНК�определялись�с�
помощью�NanoPhotometer�NP80�(Implen,�USA),�а�точ-
ная�концентрация�определялась�с�помощью�высоко-
чувствительного�анализа�Qubit�dsDNA�(Invitrogen�by�
Thermo�Fisher�Scienti¿c,�USA)�на�флуориметре�Qubit�
4.0.� Средние� нормализованные� концентрации� ДНК�
составляли�30–60�нг/мкл.�

Генотипирование�с�помощью�анализа�In¿nium�
HTS.� Образцы� генотипировались� в� соответствии� с�
протоколом�производителя�с�использованием�In¿nium�
Global�Screening�Array-24�v3.0�(Illumina,�USA).

Из�каждого�образца�брали�200�нг�ДНК�и�ампли-
фицировали�в�планшете�MSA3�при�37�°C�в�течение�22�
часов�с�использованием�набора�для�анализа�In¿nium�
HD� Assay� Kit� WGS-Pre1� HV1� (Illumina,� USA).�
Продукты� амплификации� разделяли� на� фрагменты�
с�использованием�FMS�(Illumina,�USA)�и�очищали�с�
использованием� набора� для� анализа� In¿nium�Assay�
Kit�Single�Post�3�HV.�На�следующем�этапе�очищенные�
и�фрагментированные�образцы�ДНК�гибридизовали�
с�BeadChips�(в�течение�20�часов�при�температуре�48�
°C)� в� гибридизационной� печи� (VWR� International,�
USA).� После� гибридизации� BeadChips� промывали�
и� окрашивали� на� TE-FLOW� Rack� Chamber� 48� pos�
(VWR� International,� USA)� с� использованием� набора�
для� анализа� In¿nium�LCG�Assay�Kit�Post1�MV1.�На�
следующем� этапе� окрашенные�BeadChips� подверга-
лись� сушке.� В� дальнейшем� высушенные� Beadchips�
сканировали�на�iScan�(Illumina,�USA).

Анализ�данных.�Для�проведения�предваритель-
ного� биоинформатического� анализа� необработан-
ных� данных� (.idat),� полученных� при� сканировании�
BeadChips� использовалось� программное� обеспече-
ние� Genome� Studio� v2.0.5� (Illumina,� USA).� Для� по-
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иска�файлов�.dmap�каждого�BeadChip�был�применен�
Decode�File�Client�v3.0.3�(Illumina,�USA).�

Сравнительный�анализ�частот�и�генотипов�прово-
дили�с�использованием�метода�χ2.�Для�этого�исполь-
зовалась�общая�модель�наследования�(тест�χ2,�df=2),�
мультипликативная�модель� (тест�χ2,�df=1),� аддитив-
ная�модель�(тест�Кохрана-Армитаджа�для�линейных�
трендов�χi�=[0,1,2],�df=1),�доминантная�и�рецессивная�
модели�тест�(χ2,�df=1),�позволяющие�выявить�ассоци-
ацию�аллелей�с�заболеванием.�Для�описания�относи-
тельного� риска� развития� заболевания� рассчитывали�
отношение�шансов� (OR).�Для�проверки�распределе-
ния� генотипов� применяли� закон� Харди-Вайнберга�

(HW).�Достоверными�считали�различия�при�p�<�0.05.
РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ОБСУЖДЕНИЕ
Общие�клинические�характеристики�участников�

исследования�представлены�в�таблице�1.�Группа�кон-
троля�была�старше�основной�группы,�но�разница�не�
была�статистически�значимой�(p=0,82).�Индекс�массы�
тела�(ИМТ)�у�женщин�в�группе�ПНБ�был�сравним�с�
ИМТ�у�женщин�в�контрольной�группе�(ИМТ,�р=0,81).�
Статистически�значимой�разницы�между�двумя�груп-
пами�по�курению�выявлено�не�было�(р=0,78),�но�по-
требление�алкоголя�(р=0,002)�было�достоверно�выше�
в�контрольной�группе.

Таблица�1�
Клиническая�характеристика�исследуемых�групп�

Параметр Основная�группа
n=96

Контрольная�группа
n=210

р

Возраст

Индекс�массы�тела�(кг/м2)

Курение

Употребление�алкоголя

29,1±6,1

25,19±5,3

1�(1,04%)

6�(6,25%)

31,1±6,34

23,5±5,1

3�(1,42%)

39�(18,5%)

0,82

0,81

0,78

0,002

Для� успешной� беременности� важны� такие�фак-
торы,�как�материнский�иммунитет,�физиологическое�
здоровье�матери,�сосудистая�сеть�плода�и�гомеостаз�
[8].� Физиологические� изменения,� а� также� недоста-
точное�потребление�витаминов�и�фолиевой�кислоты�
могут� влиять� на� активность� основных� ферментов,�
участвующих�в�единственном�пути�метаболизма�фо-

лата�[1].�Следовательно,�полиморфизмы�генов,�коди-
рующих�ферменты�фолатного�цикла,�являются�важ-
ными�биомаркерами�для�оценки�риска�ПНБ.�

Результаты� анализа� частот� аллелей�и� генотипов�
полиморфизмов�изучаемых�генов�у�женщин�с�ПНБ�и�
в�контрольной�группе�представлены�в�таблице�2.�

�Таблица�2�
Частота�аллелей�и�генотипов�полиморфизмов�генов�MTHFR,�MTRR�и�MTR�у�обследованных�женщин

Ген�(полиморфизм) Генотип�(аллель) Основная�группа
n(%)

Контрольная�группа
n(%)

р

MTHFR
(rs1801133)

СС�
СТ
ТТ�
С�
Т

9�(9)
40�(42)
47�(49)
58�(30)
134�(70)

17�(8)
80�(38)
113�(54)
114�(27)
306�(73)

0,73

0,18

MTHFR
(rs1801131)

MTRR
(rs1801394)

MTR�(rs1805087)

АА�
АС
СС�
А�
С
AA
AG
GG
A
G
AA
AG
GG
A
G

49�(51)�
33�(34)
14�(15)�
131�(68,2)
61�(31,8)�
30�(31)
41�(43)
25�(26)
101�(52,6)
91�(47,4)
56�(58,3)
29�(30,2)
11�(11,5)
141(73,4)
51�(26,6)

94�(45)
90�(43)
26�(12)
278�(66,2)
124�(33,8)
59�(28)
104�(49,5)
47�(22,5)
222�(52,9)
198�(47,1)
125�(59,5)
79�(37,6)
6�(2,9)
329�(78,3)
91�(21,7)

0,37

0,43

0,54

0,95

0,007*

0,18

Примечание:�*�–�различия�статистически�значимы.
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Частота� генотипа� СС� полиморфизма� rs1801133�
гена� MTHFR� среди� случаев� и� контроля� составляла�
9%� и� 8%� соответственно.� В� целом� распределение�
остальных�генотипов� rs1801133�полиморфизма�гена�
MTHFR�существенно�не�различалось�среди�пациен-
ток�с�ПНБ�и�контрольной�группой�(р=0,73).�

Частота� генотипа� СС� rs1801131� полиморфизма�
гена�MTHFR� составила� 15%� и� 12%� среди� женщин�
с�ПНБ�и�женщин�из�группы�сравнения.�Эта�разница�
также�не�была�значимой� (р=0,37).�Другие�варианты�
генотипов�были�сравнимы�друг�с�другом.�

Распределение� генотипов� полиморфизма�
rs1801394� гена� MTRR� было� таковым:� в� группе�
больных� АА� –� 31%,� AG� –� 43%,� GG� –� 26%,� а� в�
контрольной�группе:�AA�–�28%,�AG�–�49,5%,�GG�–�

22,5%�(p=0,54).�Частота�аллеля�А�составила�–�52,6%�в�
группе�больных�и�52,9%�в�группе�контроля,�а�аллеля�
G�47,4%�и�47,1%�соответственно�(p=0,95).�

Частотный� анализ� rs1805087� полиморфизма�
гена�MTR�проводился�для�каждого�генотипа�в�обеих�
группах.� В� группе� ПНБ� наблюдались� генотипы�
AA� (58,3%),� AG� (30,2%)� и� GG� (11,5%),� тогда� как�
в� контрольной� группе� распределение� генотипов�
было� следующим:� AA� (59,5%),� AG� (37,6%),� и� GG�
(2,9%)� соответственно.� По� рецессивной� модели�
наследования�было�выявлено�значительное�различие�
по� частоте� встречаемости� генотипа� GG� rs1805087�
полиморфизма�гена�MTR,�который�достоверно�чаще�
(OR�=�4,4;�Cl�95%:1,58-12,28;�p�=�0,002)�встречался�в�
группе�женщин�с�ПНБ�(табл.3).�

Таблица�3
Частота�аллелей�и�генотипов�rs1805087�полиморфизма�гена�MTR�у�обследованных�женщин

Генотип Основная�группа�
n=96(%)

Контрольная�группа�n=210(%) χ2 р OR,�95%Cl

�Общая�модель
AA
AG
GG

56�(58,3)
29�(30,2)
11�(11,5)

125�(59,5)
79�(37,6)
6(2,9) 0,007*

9,81 0,95�(0,58-1,55)
0,72�(0,43-1,2)
4,4�(1,58-12,28)

Рецессивная�модель
AA+АG
GG

85�(88,5)
11�(11,5)

204�(97,1)
6(2,9) 0,002*

9,29 0,23�(0,08-0,63)
4,4�(1,58-12,28)

Мультипликативная�модель
Частота�аллеля�А
Частота�аллеля�G
Равновесие�HW

0,74
0,26
0,16

0,79
0,21
0,22

0,18 1,77 0,76�(0,51-1,14)
1,31�(0,88-1,94)

Примечание:�*�–�различия�статистически�значимы.

Сведения� о� роли� полиморфизмов� гена� MTHFR�
весьма� неоднородны� и� противоречивы.� В� ряде� ис-
следований� приводятся� свидетельства� ассоциаций�
этих�полиморфизмов�с�осложнениями�беременности,�
в� том�числе� и�ПНБ.�Так,� в�исследовании�проведен-
ном� в� сирийской� популяции,� выявлена� достоверная�
ассоциация� с� носительством� генотипа� ТТ� и� аллеля�
Т�полиморфизма�rs1801133�гена�MTHFR�и�ПНБ�(р=�
0,000003� и� р=� 0,000019� соответственно),� и� генотип�
СС�и�аллель�С�полиморфизма�rs1801131�гена�MTHFR�
также�выявлялись�с�большей�частотой�в�группе�жен-
щин�с�ПНБ�(р=�0,014�и�р=0,064�соответственно)�[2].�В�
исследовании,�проведенном�на�вьетнамской�популя-
ции�(n=90)�было�показано,�что�комбинация�генотипов�
rs1801133�и�rs1801131�гена�MTHFR�приводила�к�уве-
личению�риска�ПНБ�в�9,0�раз�(OR�9,0;�Cl�95%:2,25–
35,99;� р=0,001)� [5].� В� популяции� женщин� Южной�
Индии�была�выявлена�ассоциация�только�с�носитель-
ством�генотипа�ТТ�и�аллеля�Т�rs1801133�полиморфиз-
ма� гена� (p=0,01� и� p=0,001� соответственно),� но� не� с�
rs1801131�полиморфизмом� [15].�В�Китае� у�женщин�
из� провинции� Аньхой� с� привычным� выкидышем,�
(n=201)� не� подтверждена� ассоциация� с� rs1801131�
полиморфизмом�гена�MTHFR.�Частота�аллеля�Т�со-
ставляла�48,26%�в�группе�ПНБ,�что�немного�выше�по�

сравнению� с� контрольной� группой� (45,55%),� но� эта�
разница� не� была� статистически� значимой� (p=0,441)
[10].� А� в� исследовании� Zhang� (2020),� проведенном�
также�в�Китае,�но�на�других�субпопуляциях�(n=237)�
была�обнаружена� весомая�разница� в�распределении�
аллелей�rs1801133�и�rs1801131�гена�MTHFR.�Частота�
аллеля� Т� полиморфизма� rs1801133� в� контрольной�
группе� была� значительно� выше,� чем� в� группе�ПНБ�
(28,16%�против�22,57%),�(p=0,02).�Частота�аллеля�C�
rs1801131� полиморфизма� гена� MTHFR� в� здоровой�
группе�(21.6%)�была�значительно�ниже,�чем�в�группе�
ПНБ�(27,6%)�(p�=�0,008)�[16].�

Кроме� того,� были� изучены� rs1801394� полимор-
физм� гена� MTRR� и� rs1805087� полиморфизм� гена�
MTR�для�оценки�их�влияния�на�привычный�выкидыш.�
Мутации�в�этих�генах�также�приводят�к�повышению�
уровня�гомоцистеина�в�плазме,�что,�в�свою�очередь,�
может�вызвать�потерю�плода�или�его�аномалии�[6,�11].�
Существует� ряд� исследований,� которые� демонстри-
руют�сильную�корреляцию�между�MTRR�и�выкиды-
шем�[12,�13].�В�нашем�исследовании�частота�аллелей�
и�генотипов�rs1801394�полиморфизма�гена�MTRR�в�
изучаемых�группах�значимо�не�различались.�Однако�
в�других�популяциях�связь�подтвердилась,�так�уже�в�
вышеупомянутом� исследовании� Zhang� (2020)� носи-
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тельство� аллеля� G� повышало� риск� невынашивания�
беременности�в�1,38�раз�(p=0,006)�[16].�В�небольшом�
исследовании�среди�женщин�Египта�было�выявлено�
что� аллель�G� rs1801394� полиморфизма� гена�MTRR�
увеличивает� риск�ПНБ� (G/A�OR�26,13,� Cl� 95%:7,0–
96,8�и�G/G�ОR�57,0�CI�95%:13,0–249,7)�[12].

В� нашем� исследовании� rs1805087� полиморфиз-
ма�гена�MTR�выявлено�преобладание�генотипа�GG�в�
группе�с�ПНБ�(11,5%)�по�сравнению�с�контрольной�
группой�(2,9%)� (p=0,002).�Тогда�как�в�исследовании�
Talwar� et� al.,� проведенном� среди� североиндийских�
женщин,�не�было�обнаружено�ассоциации,�и�частота�
генотипа�GG�составила�1%�в�группе�с�ПНБ�и�1,55%�
в�контрольной�группе�(p=0,986)�[15].�В�исследовании�
Третьяковой�(2018)�на�русской�популяции�носитель-
ство�генотипа�GG�не�было�обнаружено�прямой�связи�
между� привычными� выкидышами� и� носительством�
генотипа�GG�[14].�

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким�образом,�результаты�нашего�исследования�

показывают,�что�генотип�GG�rs1805087�полиморфиз-
ма� гена�MTR� является�фактором�риска� привычного�
невынашивания�беременности�в�Узбекистане.�

Мы� не� наблюдали� существенных� различий� в�
распределении�генотипов�rs1801133�и�rs1801131�по-
лиморфизмов� гена� MTHFR� и� rs1801394� полимор-
физмом�гена�MTRR�между�пациентами�с�ПНБ�и�кон-
трольной�группой.
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