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ҚАЗАҚ ЭТНИКАЛЫҚ ТОБЫНДАҒЫ ӘЙЕЛДЕРДІҢ  
ФОЛАТ ЦИКЛІНІҢ ПОЛИМОРФТЫ ГЕНДЕРІНІҢ  

ЖҮКТІЛІКТІҢ АСҚЫНУЛАРЫМЕН АССОЦИАЦИЯСЫ

Фолат циклінің полиморфты гендерін көптеген аурулар, соның ішінде, жүктіліктің асқыну 
жағдайлары барысында зерттеу қазіргі заманғы биомедицинаның маңызды мәселесі болып 
саналады. Жүктілік ауытқулары (тәуекел тобы – 196 жүкті әйел) және қалыпты жүктілік барысында 
(бақылау тобы – 198 жүкті әйел) қазақ этникалық әйелдер тобындағы фолат циклінің MTR, MTRR, 
MTHFR гендерінің полиморфизмі бойынша зерттеу жүргізілді. Тәуекел тобындағы әйелдерде 
алғашқы екі жүктіліктері өздігінен түсік тастаумен үзілген және анамнездерінде преэклампсия, 
эклампсия және т.б. акушерлік асқынулар байқалған. Бақылау тобындағы әйелдерде алғашқы 
екі немесе одан да көп жүктіліктері қалыпты босанумен аяқталды және анамнезінде жүктілік 
асқыну жағдайлары мүлдем болмаған. Зерттеу «оқиға – бақылау» әдісі арқылы жүргізілді. 
Зерттеу нысаны веналық қан лейкоциттерінен бөлінген ДНҚ болды. Арнайы праймерлерді 
қолдану арқылы RealTime барысында ПТР-талдау әдісімен гендердің полиморфизмі зерттелді. 
Software GraphPad InstatTM бағдарламасы бойынша статистикалық талдау жүргізілді. Жүктіліктің 
асқынуларымен генотиптер мен аллельдердің байланысын анықтау үшін мүмкіндік қатынасы 
OR (95%CI) көрсеткіші бойынша тұқым қуалаудың 4 моделі қарастырылды. Сонымен бірге осы 
гендердің әртүрлі үйлесім варианттарының патологиямен ассоциациясы анықталды. Тұқым 
қуалаудың рецессивті моделі бойынша фолат циклі гендерінің генотиптері келесі нәтижелерге 
ие болды: MTR гені бойынша χ2=2,611, p=0,106, A/A генотипінің OR=1,41 (0,93-2,13); A/G+G/G 
генотиптерінің OR=0,71 (0,47-1,08); MTRR гені бойынша χ2 =3,310 p=0,068, A/A генотипінің 
OR=0,66 (0,42-1,02); A/G+G/G генотиптерінің OR=1,51 (0,98-2,33); MTHFR гені бойынша χ2 

=0,641, p=0,423, A/A генотипінің OR=0,85 (0,57-1,26); А/G+G/G генотиптерінің OR=1,18 
(0,79-1,75) құрады. Басқа тұқым қуалау модельдері бойынша жүктілігі асқынған және бақылау 
тобындағы әйелдердің фолат цикл гендерінің полиморфты нұсқаларының таралу жиілігі және 
әртүрлі үйлесім варианттарының патологиямен ассоциациясы бойынша статистикалық мәнді 
айырмашылық анықталған жоқ. Зерттеу нәтижелері қазақ этникалық тобындағы әйелдердің 
жүктіліктің асқынуларының қалыптасуында фолат циклі гендерінің полиморфизмінің маңызды 
рөл атқармауының мүмкіндігін болжайды.

Түйін сөздер: жүктіліктің асқынулары, фолат циклінің гендері, гендер полиморфизмі.
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Association of folate cycle polymorphic genes  
with pregnancy complications in women of the Kazakh ethnic group

The study of the polymorphism of folate cycle genes MTR, MTRR, MTHFR in women of the Kazakh 
ethnic group with complications of pregnancy (risk group, 196 pregnant women) and with the standard 
physiological course of pregnancy (control, 198 pregnant women) was carried out. In women at risk, 
the first two pregnancies ended up with spontaneous miscarriages, a pre-eclampsia, eclampsia, fetal loss 
syndrome, and other obstetric complications which were reported in the anamnesis. In the control group, 
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the first two or more pregnancies completed with normal child birth; there was no history of pregnancy 
complications recorded in the anamnesis. The study was conducted by the case-control method. DNA 
isolated from venous blood leukocytes was used for PCR analysis in RealTime mode using allele-specific 
primers indicating gene polymorphism. A statistical analysis of the association of genetic polymorphisms 
was fulfilled using Software GraphPad Instat ™ Software (V. 2.04. Ralf Stahlman, Purdue University) and 
standard techniques. To determine the association of alleles and genotypes with pregnancy complica-
tions using the odds ratio indicator (OR, 95% CI), 4 types of inheritance models (multiplicative, total, 
dominant and recessive) were considered. The analysis of the association of various gene combinations 
of the folate cycle genes with pathology was applied. The data obtained for the frequency of occurrence 
of polymorphic variants of the folate cycle genes in pregnant women at risk and in the control group 
did not reveal statistically significant differences across all inheritance models. Also, no statistically sig-
nificant differences were determined between the examined groups when analyzing the association of 
various variants of the studied genes with pregnancy complications. The data suggest that polymorphism 
of folate cycle genes does not play a significant part in the formation of the pregnancy complications in 
women of the Kazakh ethnic group.
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Ассоциация полиморфных генов фолатного цикла  
с осложнениями беременности у женщин казахской этнической группы

Изучение полиморфизма генов фолатного цикла при различных заболеваниях, в частности, 
при осложнениях беременности, является актуальной проблемой современной биомедицины. 
В работе проведено исследование полиморфизма генов фолатного цикла MTR, MTRR, MTHFR 
у женщин казахской этнической группы при осложнениях беременности (группа риска, 196 
беременных женщин) и с физиологическим течением беременности (контроль, 198 беременных 
женщин). У женщин группы риска первые две беременности завершились самопроизвольными 
выкидышами, в анамнезе отмечались преэклампсия, эклампсия, синдром потери плода и 
другие акушерские осложнения. В контрольной группе первые две или более беременности 
завершены нормальными родами, в анамнезе не было случаев осложнений беременности. 
Исследование проводилось методом «случай-контроль». Объектом исследования была 
выделенная ДНК из лейкоцитов венозной крови. Исследование полиморфизма генов проводили 
методом ПЦР-анализа в режиме RealTime с использованием аллель-специфических праймеров. 
Статистический анализ был проведен с помощью программного обеспечения Software GraphPad 
Instat™. С целью определения ассоциации аллелей и генотипов с осложнениями беременности с 
помощью показателя отношения шансов (OR,95%CI) рассмотрены 4 типа моделей наследования. 
Проведен анализ ассоциации различных комбинации вариантов генов фолатного цикла с 
патологией. Результаты исследования показали отсутствие статистически значимых различий 
по всем моделям наследования у беременных группы риска и в контрольной группе по частоте 
встречаемости полиморфных вариантов генов фолатного цикла. Так, по рецессивной модели 
наследования получены следующие результаты: по гену MTR χ2 =2,611, p=0,106, для генотипа 
A/A OR=1,41 (0,93-2,13), для генотипов A/G+G/G OR=0,71 (0,47-1,08); по гену MTRR χ2 =3,310, 
p=0,068, для генотипа A/A OR=0,66 (0,42-1,02), для генотипов A/G+G/G OR=1,51 (0,98-2,33); 
по гену MTHFR χ2 =0,641, p=0,423, для генотипа C/C OR=0,85 (0,57-1,26), для генотипов C/
T+T/T OR=1,18 (0,79-1,75). Так же не обнаружены статистически значимые различия между 
обследованными группами при анализе ассоциации различных вариантов комбинации изученных 
генов с осложнениями беременности. Результаты исследования позволяют предположить, что в 
формировании осложнений беременности у женщин казахской этнической группы полиморфизм 
генов фолатного цикла не играет существенной роли.

Ключевые слова: осложнения беременности, гены фолатного цикла, полиморфизм генов.

Қысқартулар

MTR – метионин-синтаза гені; MTRR – 
метионин-синтаза-редуктаза гені; MTHFR 

– метилентетрагидрофолатредуктаза гені; 
ПТР – полимеразалық тізбекті реакция; OR – 
көрсеткіштердің мүмкіндіктер қатынасы (odds 
ratio). 
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Қазақ этникалық тобындағы әйелдердің фолат циклінің полиморфты гендерінің ...

1. Кіріспе

Соңғы уақытта көп факторлы ауруларды 
анықтау барысында ауруға тұқымқуалайтын 
бейімділіктің үлесін зерттеу өте маңызды 
мәселе болып отыр. Бұл үшін генотиптер мен 
аллельдердің кездесу жиілігін және аурумен 
қатысты гендердің өзара байланысын зерттеу 
қажет. Жүктіліктің асқынуы (преэклампсия, 
өздігінен болатын түсік, ұрықтың аяғына дейін 
дамымауы, ұрықтың өлі болып туылуы және 
т.б.) көп факторлы ауруларға жатады [1].

Жүктіліктің асқыну жағдайларына фолат 
циклінің полиморфты гендерінің үлесіне аса 
көңіл аударылуда. Фолий қышқылы иммундық 
клеткаларға және ДНҚ-ның түзілуіне ең 
қажетті биохимиялық қосынды болып сана-
лады, себебі ол плацентаның қалыпты дамуы 
мен жүктіліктің орынды аяқталуына керек [2]. 
Фолат циклі – MTHFR, MTR, MTRR фолий 
қышқылы ферменттері бойынша бақыланатын 
өте күрделі және көп сатылы процесс [3]. ДНҚ-
ның түзүлуінде фолаттар, фолий қышқылына 
негізделген химиялық қосылыстар, организмнің 
зат алмасу процесстеріне қатысып маңызды 
рөл атқарады және осы қосылыстарсыз барлық 
клеткалардың қалыпты дамуы тежеледі, яғни 
ДНҚ-ның екі еселенуі бұзылады. Ол ең алды-
мен қан түзілетін және жылдам пролиферация 
жүретін эпителий тәрізді клеткаларда көрінеді 
[4-5]. Фолат циклін қамтамасыз ететін фер-
менттер белсенділігінің төмендеуі гомоцистеин 
аминқышқылының клеткада артық мөлшерде 
жиналуына алып келеді. Қан тамырларының 
эндотелиальды қабатына гомоцистеин зақым 
келтіреді, коагуляция үдерістерінің басталуына 
апарады. Жатыр және плацента ұлпаларында 
коагуляциялық процесстері микроциркуляция-
ны тежейді, оның нәтижесінде жүктіліктің ерте 
және кеш мерзіміндегі ауытқуларға апарады, яғни 
жүктілікті қалыпты көтермеу, имплантацияның 
ақаулары және ұрық дамуының кешігуі және 
оның өлімі [6-7].

Қазіргі уақытта жүктіліктің асқынуларына 
қатысты генетикалық маркерлер арасындағы 
фолат циклінің гендерінің полиморфизмі рөлі 
ерекше қарастырылады.

MTR – метионин-синтаза гені (rs1805087). 
Хромосомадағы орналасуы – 1q43. Генетикалық 
маркері A2756G. Генотиптері – А/А, А/G, G/G. 
Аутосомды-доминантты тұқымқуалау типі. 
MTR гені цитоплазмалық метионин�синтаза 
ферментін кодтайды. OMIM*156570 [8].

MTRR – метионин-синтаза-редуктаза гені 
(rs1801394). Хромосомадағы орналасуы – 

5p15.31. Генетикалық маркері A66G. Генотип-
тері – А/А, А/G, G/G. Аутосомды-доминантты 
тұқымқуалау типі. MTRR гені – белок синтезінде 
маңызды рөл атқаратын цитоплазмалық фер-
мент метионин�синтаза�редуктазаны кодтай-
ды. OMIM *602568 [8].

MTHFR- метилентетрагидрофолатредук-
таза гені (rs1801133). Хромосомадағы орна-
ласуы – 1p36.3. Генетикалық маркері C677Т. 
Генотиптері – С/С, С/Т, Т/Т. Аутосомды-до-
минантты тұқымқуалау типі. Бұл ген фолий 
қышқылының зат алмасуын қамтамасыз етуге 
маңызды рөл атқарады. OMIM*607093 [8].

Фолат циклінің осы үш гені гомоцистеин 
аминқышқылының метаболизміне қатысады. 
Гомоцистеиннің шамадан көп мөлшері қан 
тамырларға кері әсерін тигізеді. Фолаттың 
тапшылығымен байланысты аномалиялардың 
бірі – ұрықтың жүйке түтігінің ақауы. Бұл 
ақаудың жиілігі жүкті әйелдің қанындағы 
эритроциттердегі фолаттың мөлшеріне тікелей 
қатынасы бар. Өмірге дені сау сәбидің туылуы 
үшін фолаттың қажетті минималды мөлшері 
906 нмоль/л аралығында болу керек. Жүктілік 
барысында фолаттар мөлшерінің аз тұтынуы 
эмбриогенезге жағымсыз, сонымен қатар хо-
рион клеткаларының пролиферациясын және 
плацентаның қалыпты дамуын бұзады [9-12].

Молекулалы-генетикалық зерттеулер бой-
ынша, ұрық дамуының тежелуін ұлғайтуға 
MTHFR геннің гомозиготалық мутациялардың 
әсер ету мүмкіндігі анықталды [13]. Кавказ 
попу ляциясының әйелдерінде фолат метабо-
лизмінің гендер полиморфизмін зерттеу бары-
сында гомозиготалық және гетерозиготалық 
генотиптердегі MTHFR C677T генінің мутантты 
аллелімен жүктіліктің тежелуі тығыз байланы-
сты болуы анықталды [14]. MTHFR генінің Т му-
тант аллелі бойынша гомозигота генотиптердің 
кездесу жиілігі 6 есе, сонымен бірге G мутант 
аллелі бойынша MTRR және MTR гендердің 
кездесу жиілігі жүктіліктің бірінші триместрінде 
3 есе жоғары екендігі анықталды [15].

Жұмыстың мақсаты – қазақ этникалық 
тобындағы репродуктивті жастағы әйелдердің 
жүктілік асқынуларымен MTR, MTRR және 
MTHFR фолат цикліндегі гендердің байланысын 
зерттеу.

2. Зерттеу материалдар және әдістер

Қазақ этникалық тобындағы Алматы қаласы 
тұрғындар ішіндегі репродуктивті жастағы 394 
жүктілігі бар әйелдерге тексерулер жасалын-
ды. Олардың ішінде жүктілікті аяғына дейін 
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көтермеу жағдайындағы 196 әйел негізгі, тәуекел 
топты құрастырды және жүктілігі қалыпты 198 
әйелдер бақылау тобын құрастырды. Олардың 
барлық сауалнамалық деректеріне талдау 
жүргізілді. Толық отбасылық, соматикалық және 
акушерлік-гинекологиялық анамнезді қамтитын 
клиникалық тексеру негізінде зерттеуге 
қатысқан тәуекел тобындағы әйелдердің орташа 
жасы – 31,8±0.5, бақылау тобындағы әйелдердің 
орташа жасы – 32,6±0.5 құрады. Зерттеу обектісі 
ретінде – әйелдердің перифериялық қанынан 
бөлініп алынған ДНҚ қолданылды. Әйелдер 
зерттеуге қатысуға туралы келісімге қол қойды.

Тәуекел тобына жатқызудың негізгі 
критерийі әйелдер анамнезінде алғашқы екі 
жүктілік өздігінен түсік тастаумен үзілген, пре-
эклампсия, эклампсия, кейінгі жүктілік кезінде 
ұрықтың жоғалу синдромының асқынулары 
болу керек. Бақылау тобында әйелдер амнезінде 
жүктілік асқыну жағдайлары болмау керек, екі 
немесе одан да көп жүктілік қалыпты босанумен 
аяқталу керек, жүкті әйелдердің дені сау болу ке-
рек. Осы критерийлер арқылы зерттеуге алынған 
жүкті әйелдердің топтары құрастырылды.

Көктамыр қанының лейкоциттерінен 
ДНҚ-ын бөліп алу – «DNA Blood» әдістемесін 
(ЦМГ, Мәскеу, РФ) қолдану арқылы жүргізілді. 
ДНҚ алынған үлгісі аллель-спецификалық 
праймерлерді қолдану арқылы RealTime 
режиміндегі ПТР-талдау әдісімен, CFX96 ам-
плификаторында (BioRad, АҚШ) амплифика-
циялаудан өтті және кейіннен нәтижелер ага-
розды гельде («SNPexpress» Lytech, Мәскеу, 
РФ) анықталды. Зерттеу нәтижелері бойынша 

үш қорытынды жасалынды: қалыпты аллель 
бойынша доминантты гомозиготалық генотип, 
гетерозиготалық генотип, мутантты аллель бой-
ынша рецессивті гомозиготалық генотип.

Статистикалық талдауды жасауда Software 
GraphPad Instat™ (Purdue University, Ralf 
Stahlman) бағдарламасы қолданылды [16]. Зерт-
телген топтардағы гестациялық асқынулармен 
байланысты полиморфты аллельдердің жиілігін 
салыстыру үшін мүмкіндік қатынасы OR (odds 
ratio) мен мүмкіндіктер қатынасына 95%CI 
сенімділік интервалы анықталды. Полиморфты 
аллельдерді тасымалдаушыларында аурудың 
даму ықтималдығы OR=1 болса, онда гендердің 
әсері жоқ. Егерде OR>1 – онда гендердің әсері 
теріс, тәуекелділік айқын. Егерде OR<1 – онда 
гендердің әсері оң, олардың протекторлық 
әсері айқын болғаны. Мәнділік деңгейін р-ны 
табу үшін χ2 және Стьюденттің t-критерийі 
анықталды. Шектеулі мәнділіктің деңгейі 
бойынша стандартты деңгейі p=0,05 қолданылды. 
Аллельдер мен генотиптер жиіліктерінің 
бөлінуі Харди-Вайнберг тепе-теңдігі арқылы 
анықталды (HWE p > 0,05). Тұқым қуалаудың 
мультипликативті, жалпы, доминантты және 
рецессивті төрт моделі негізінде мүмкіндіктер 
қатынасының көрсеткіштері есептеуге алынды.

3. Зерттеу нәтижелері және оларды талдау

Жүкті әйелдердің екі тобында фолат 
цикліндегі гендердің аллельдері мен генотип-
терінің кездесу жиілігінің нәтижелері 1, 2 кесте-
лер бойынша көрсетілген.

1-кесте – Фолат цикліндегі гендер аллельдерінің кездесу жиілігі

Гендер 
 (SNP) Аллельдер түрі

Жүкті әйелдердің тәуекел тобы, 
n=196

Жүкті әйелдердің бақылау тобы,
n=198

n % n %

MTR
 rs 1805087

A 321 81,9 313 79,0

G 71 18,1 83 21,0

MTRR 
rs 1801394

A 206 52,6 223 56,3

G 186 47,4 173 43,7 

MTHFR
 rs 1801133

C 284 72,4 298 75,3

T 108 27,6 98 24,7

Ескерту: n – жүкті әйелдердің саны
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1 кесте бойынша MTHFR, MTRR және 
MTR гендерде қалыпты аллельдердің үлесі 
жоғары болды. MTR геннің A2756 аллелінің 
жиілігі «мутантты» 2756G аллелінің жиілігінен 
едәуір жоғары болды, сәйкесінше тәуекел то-
бында 81,9%/18,1% және бақылау тобын-
да 79,0%/21,0%. MTRR геннің А66 аллелінің 
жиілігі «мутантты» 66G аллелінің жиілігінен 
жоғарырақ болды, сәйкесінше тәуекел то-
бында 52,6%/47,4% және бақылау тобында 
56,3%/43,7%. Тәуекел және бақылау тобын-
да MTHFR геніндегі қалыпты C677 аллелінің 

жиілігі сәйкесінше 72,4% және 75,3% құрады, 
ал 677Т полиморфтық варианттарының жиілігі 
сәйкесінше 27,6% және 24,7% құрады.

Тәуекел тобында MTR геннің A2756 қалып-
ты аллелі жиі кездеседі, ал оның осы топтағы 
полиморфты 2756G варианты зерттелген топтар 
арасында ең төмен болды – 18,1%. MTR ген-
нің қалыпты аллелі полиморфты түрі мен са-
лыстырғанда 4,5 есе, ал MTHFR ген нің қлыпты 
аллелі 2,6 есе жоғары болып табылды. Екі топтағы 
аллельдердің жиілігін өз-ара салыстырғанда 
статистикалық мәнді айыр машылық табылмады.

2-кесте – Фолат цикліндегі гендер генотиптерінің кездесу жиілігі

Ген 
 (SNP) Генотиптер

Жүкті әйелдердің 
тәуекел тобы, n=196

Жүкті әйелдердің 
бақылау тобы, n=198

n % n %

MTR 
rs 1805087

A/A 134 69,8 119 60,1 
A/G 50 26,0 71 35,9
G/G 8 4,2 8 4,0

MTRR
 rs 1801394

A/A 48 24,5 64 32,3 
A/G 106 54,1 91 46,0
G/G 42 21,4 43 21,7

MTHFR
 rs 1801133

C/C 100 51,0 110 55,5
C/T 79 40,3 74 37,4
T/T 17  8,7 14  7,1

Ескерту: n – жүкті әйелдердің саны.
 

2-кестедегі көрсетілген нәтижелер бойын-
ша, екі топтардың генотиптер жиілігін салыс-
тырғанда, статистикалық мәнді айырмашылық 
табылған жоқ.

Рецессивті гомозиготалы генотиптердің 
кездесу жиілігінің өсу бағыттарын қарастыр-
ғанда, олардың келесі MTR→MTHFR→MTRR 
қатар лары бойынша өсуі байқалды, яғни 
тәуекел тобы бойынша, сәйкесінше 4,2%, 
8,7% және 21,4% құрады; ал бақылау тобы 
бойынша, сәйкесінше 4,0%, 7,1% және 21,7 % 
құрады. 3-ші – 6-шы кестелерде гестациялық 
асқынуларға генотиптер мен аллельдердің 
байланысы мүмкіндік қатынастары OR 
бойынша тұқым қуалаудың 4 моделі: жал-
пы, мультипликативті, доминантты және 
рецессивті моделдері қарастырылды.

3-6-кестелерде көрсетілген нәтижелер 
бойын ша, зерттелген екі топта аллельдер мен 
генотиптердің жиілігін салыстырғанда, статисти-
калық мәнді айырмашылық анықталмады.

Соңғы кезде зерттеуге алынған фолат цик-
лі нің гендерінің полиморфизмімен байланысты 
мәліметтерде өзара сәйкестік байқалған жоқ. 
Бразилия, Түркия, Чехия, Египет, Үндістан, Оң-
түстік Корея, Шри-Ланка елдерінде жүргізілген 
ретроспективті этногенетикалық зерттеулер-
де жүктіліктің асқынулары жиі кездесетін 
нау қастардың скринингінде MTHFR генінің 
C677T аллельдік варианттарының жиілігі дені 
сау әйелдермен салыстырғанда айтарлықтай 
айырмашылық көрсетілмеді [17-24]. Поляк-
тар популяциясында жүкті әйелдердің MTHFR 
генінің C677T полиморфты варианттарының та-
ралу жиілігі бақылау және тәуекел топтарында 
айтарлықтай ерекшеленген жоқ (p=0,59) және 
сәйкесінше, 8,5% және 11,2% құрады [25]. Жа-
пондар популяциясындағы жүкті әйелдердің 
MTHFR генінің C677T полиморфизмі бойынша 
өздігінен болатын түсіктер жиі кездесетін тәуекел 
тобы мен бақылау тобы арасында статистикалық 
мәнді айырмашылық анықталмады [26]. 
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3-кесте – Мультипликативті моделі

Гендер Аллельдер Тәуекел тобы,
 n = 196

Бақылау тобы,
n = 198

χ2 p OR (95%CI)

MTR
rs 1805087

A 0,821 0,788 1,410 0,235 1,24 (0,87-1,76)
G 0,179 0,212 0,81 (0,57-1,15)

MTRR
rs 1801394

A 0,522 0,562 1,126 0,288 0,85 (0,64-1,13)
G 0,478 0,438 1,15 (0,87-1,53)

MTHFR
rs 1801133

C 0,719 0,750 0,947 0,330 0,85 (0,62-1,17)
T 0,281 0,250 1,17 (0,85-1,61)

4-кесте – Жалпы моделі

Гендер Генотиптер Тәуекел тобы,
n = 196

Бақылау тобы,
n = 198 χ2 p OR (95%CI)

MTR
rs 1805087

A/A 0,689 0,611
3,661 0,160

1,41 (0,93-2,13)
A/G 0,265 0,354 0,66 (0,43-1,02)
G/G 0,046 0,035 1,31 (0,48-3,60)

MTRR
rs 1801394

A/A 0,251 0,331
4,018 0,135

0,66 (0,42-1,02)
A/G 0,544 0,456 1,43 (0,96-2,14)
G/G 0,205 0,213 0,94 (0,58-1,54)

MTHFR
rs 1801133

C/C 0,520 0,561
1,000 0,606

0,85 (0,57-1,26)
C/T 0,398 0,379 1,08 (0,72-1,63)
T/T 0,082 0,061 1,38 (0,63-2,99)

5-кесте – Доминантты моделі

Гендер Генотиптер Тәуекел тобы,
n = 196

Бақылау тобы,
n = 198

χ2 p OR (95%CI)

MTR
rs1805087

A/A + A/G 0,954 0,965 0,282 0,595 0,76 (0,28-2,09)
G/G 0,046 0,035 1,31 (0,48-3,60)

MTRR
rs1801394

A/A + A/G 0,795 0,787 0,038 0,845 1,04 (0,64-1,70)
G/G 0,205 0,213 0,94 (0,58-1,54)

MTHFR
rs1801133

C/C+ C/T 0,918 0,939 0,660 0,417 0,73 (0,33-1,58)
T/T 0,082 0,061 1,38 (0,63-2,99)

6-кесте – Рецессивті моделі

Гендер Генотиптер Тәуекел тобы,
n = 196

Бақылау тобы,
n = 198

χ2 p OR (95%CI)

MTR
rs 1805087

A/A 0,689 0,611 2,611 0,106 1,41 (0,93-2,13)
A/G+G/G 0,311 0,389 0,71 (0,47-1,08)

MTRR
rs 1801394

A/A 0,251 0,334 3,310 0,068 0,66 (0,42-1,02)
A/G+G/G 0,749 0,666 1,51 (0,98-2,33)

MTHFR
rs 1801133

C/C 0,520 0,561 0,641 0,423 0,85 (0,57-1,26)
C/T+T/T 0,480 0,439 1,18 (0,79-1,75)
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Cao Y. (2013 ж.) бастаған ірі көлемді ме-
та-талдау нәтижелеріне сүйенсек, Шығыс 
Азия тұрғындарында C677T MTHFR мен 
жүктілікті көтере алмау жағдайлары арасында 
ассоциация анықталды, бірақ еуропалықтарда 
ассоциацияның болмауы көрсетілді [27]. 

 Оңтүстік Корея еліндегі популяциясында 
хромосомалық анеуплоидия кезінде А2756G 
MTR және A66G MTRR полиморфизмдерімен 
өздігінен түсік тастау жағдайларының арасында 
ассоциация анықталмады [24]. 

Демченко Н.С. (2015 ж.) жүргізген зертте-
улерде MTRR генінің 66 А>G полиморфизмі 
мен жүктіліктің 1-ші триместрінде (OR=2,45; 
95%СІ=1,06-5,64; p=0,035) жүктілікті көтере 

алмау және өздігінен болатын түсіктердің 
қайталанған жағдайлары арасында байланыс 
анықталған болатын [28]. Ал Оңтүстік Ко-
рея мен Қытай популяциясында A66G MTRR 
полиморфизмі мен қайталанған өздігінен түсік 
тастауларға бейімділік арасында байланыс 
жоқтығы анықталды [24,29].

Популяцияда әртүрлі генотиптердің кез-
десу жиілігі өзгермелі екендігін есепке ала 
отырып, зерттеуге алынған аллельдер мен 
генотиптердің өзара комбинацияланған ва-
рианттар арасындағы статистикалық тал-
дау тәуекел және бақылау топтары бойынша 
жүргізілді. 7-8 кестелерде алынған нәтижелер 
көрсетілген. 

7-кесте – Фолат цикліндегі гендердің аллельдері бойынша комбинацияланған варианттары

Гендер комбинациясы Аллельдер

Жүкті әйелдердің 
тәуекел тобы

Жүкті әйелдердің 
бақылау тобы

n % n %

MTR+MTRR
A+А 526 67,1 535 67,6
G+G 258 32,9 257 32,4

MTR+MTHFR
A+С 603 76,9 608 76,8
G+Т 181 23,1 184 23,2

MTRR+MTHFR
A+С 486 62,0 520 65,7
G+Т 298 38,0 272 34,3

MTR+MTRR+MTHFR
A+А+С 808 68,7 830 69,9
G+G+Т 368 31,3 358 30,1

8-кесте – Фолат цикліндегі гендердің генотиптері бойынша комбинацияланған варианттары

Гендер комбинациясы Генотиптер

Жүкті әйелдердің 
 тәуекел тобы

Жүкті әйелдердің 
 бақылау тобы

n % n %

MTR+MTRR
A/A+ A/A 184 47,0 187 47,2
A/G+A/G 159 40,5 160 40,4
G/G+G/G 49 12,5 49 12,4

MTR+MTHFR
A/A+C/C 236 60,2 233 58,8
A/G+C/T 129 32,9 143 36,1
G/G+T/T 27 6,9 20 5,1

MTRR+MTHFR
A/A+C/C 152 38,8 175 44,2
A/G+C/T 183 46,7 166 41,9
G/G+T/T 57 14,5 55 13,9

MTR+MTRR+MTHFR
A/A+A/A+C/C 286 48,6 298 50,1
A/G+A/G+C/Т 237 40,3 235 39,6
G/G+ G/G +T/T 65 11,1 61 10,3
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Осы 7-8-кестелерде көрсетілген нәтижелер 
бойынша, жүкті әйелдердің тәуекел және 
бақылау топтар арасында, статистикалық мәнді 
айырмашылық табылған жоқ. Сонымен қатар, 
аллельдер мен генотиптердің тұқым қуалаудың 
мультипликативті, жалпы, доминантты және 
рецессивті модельдері бойынша статистикалық 
мәнді айырмашылық табылмады.

Бүгінгі таңда жүктілікті көтере алмау 
жағдайына қатысты саны қырықтан аса ген-
дер (қан ұю факторларының, иммунды 
жүйенің, детоксикацияның 2 фазасының, өсу 
факторларының, эндотелий дисфункциясының, 
гормондар метаболизмінің гендері) белгілі бол-
ды [1]. Бұл гендер қолайлы емес сыртқы және 
ішкі факторлардың әсер ету кезінде жүктілік 

асқынулардың пайда болуына мүмкін. 
Сонымен, фолат цикліндегі гендердің по-

лиморфизмы қазақ этникалық тобындағы 
әйелдердің жүктілік асқынуларына айтарлықтай 
әсері жоқ деп айтуға болады. Бірақ, жүктіліктің 
асқынулары және ұрықтың даму ақаулары 
мультифакторлы патологияларға жатады. Осы 
мәселені шешу үшін қазақ популяциясында 
гестациялық асқынулармен байланысты басқа да 
гендердің полиморфизмінің қосымша әсер ету 
үлесін және статистикалық мәнділігін анықтау 
үшін үлкен көлемді іріктемелер арқылы зерттеу-
лер жүргізу керек екндігі сөзсіз. 

Зерттеу жұмысы ҚР БҒМ жобасы аясында 
жүргізілді (1519/ГФ�4).
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