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Резюме: Фолиевая кислота необходима для нормального роста и пролиферации тканей. Генетиче-
ские дефекты, приводящие к нарушению в системе фолатного обмена, могут повышать риск опухо-
левой прогрессии. Поиску ассоциации полиморфизма генов фолатного цикла с риском развития рака 
к настоящему времени посвящено множество работ. Цель данного обзора – обобщение и анализ ря-
да работ, посвященных изучению одной из групп генетических маркеров мультифакториальных забо-
леваний – генов фолатного обмена: метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), метионинсинта-
зы (MTR), метионинсинтазы-редуктазы (MTRR). В работе представлены данные о роли полиморфных 
вариантов указанных генов в генезе злокачественных новообразований различной локализации. 
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Abstract: Folic acid is essential for normal growth and proliferation of tissues. Maternal genetic defects, 
which disturb folic acid metabolism, may increase the risk of tumor progression. To date, of many works 
studies are published investigating the association of polymorphisms in folate-metabolizing genes with the 
risk of cancer development. It is a review of the literature dedicated to researches of one of genetic markers for 
multifactorial diseases – the folate metabolism genes. 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), 
methionine synthase (MTR), methionine synthase reductase (MTRR). The role of polymorphisms in these genes 
as a risk factor for different pathologies, such as malignant neoplasms of various localization, is described. 
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Заболеваемость злокачественными новообразованиями является одной из самых соци-
ально значимых проблем. По данным ВОЗ ежегодно во всем мире обнаруживают 12,3 миллио-
на новых случаев заболевания раком, а умирает 8,2 млн. человек, что составляет около 13% 
всех смертей в мире [1]. Риск большинства спонтанных опухолей зависит от генетического по-
лиморфизма, который модифицирует эффект канцерогенного фактора, усиливает или ослабля-
ет его. В последние годы, среди причин пролиферативных заболеваний и рака большое значе-
ние придается генетическим факторам, приводящим к нарушению метаболизма фолиевой ки-
слоты - важнейшего поставщика одноуглеродных фрагментов для жизненно важных клеточ-
ных процессов, в том числе метилирования и синтеза ДНК, что может лежать в основе канце-
рогенеза [2]. Поиск генов-кандидатов и биомаркеров для онкологических заболеваний являет-
ся актуальной научной проблемой, имеющей большое практическое и социальное значение. 

Метилентетрагидрофолатредуктаза, метионинсинтаза и метионинсинтазаредуктаза яв-
ляются ключевыми ферментами фолатного цикла, а снижение их активности сопровождается 
нарушением метаболического пути превращения гомоцистеина с развитием гипергомоцистеи-
немии (ГГЦ) [2]. Это в свою очередь, через гипо- или гиперметилирование аллелей генов, на-
рушает статус метилирования ДНК, как показано в работе A. Kuchiba и соавт. у пациентов с 
раком молочной железы [3], и, следовательно, функционирование клеточного генома, регуля-
цию онтогенеза и клеточную дифференцировку, а также подтверждает роль ГГЦ в качестве 
потенциального биомаркера опухоли, так как фолаты способствуют прогрессии и росту опу-
холи еще на стадии предрака, а одним из наиболее характерных признаков опухолевой клетки 
является тотальное деметилирование ее ДНК, т.е. снижение ее структурной стабильности [4]. 
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Ген MTHFR, расположенный на хромосоме 1 (1p36,3), отвечает за работу фермента 
MTHFR (белок 77 кДа с 656 аминокислотами), который катализирует восстановление 5,10-
метилентетрагидрофолата до 5-метилтетрагидрофолата. Реакция является единственным ис-
точником CH3-СH4-фосфата, который используется метионинсинтазой в синтезе метионина 
из гомоцистеина. Имеется ряд аллельных вариантов этого гена, вызывающих тяжелую не-
достаточность метилентетрагидрофолатредуктазы, которая приводит к ГГЦ [5]. Практиче-
ское значение имеют два полиморфизма: 1) полиморфизм C677T в экзоне 4 - приводящий к 
замене аминокислотного остатка аланина на валин (Ala222Val) в сайте связывания фолата. У 
гетерозигот по данной мутации, отмечается термолабильность фермента и снижение его ак-
тивности примерно до 35%, у гомозигот - до 70%; 2) полиморфизм А1298С в экзоне 7 - при-
водящий к замене аминокислотного остатка глутамина на аланин (Glu429Ala) в регулятор-
ном домене фермента. Аллель 1298С незначительно снижает активность фермента, а гетеро-
зиготность по двум аллелям 1298C и 677T сопровождается снижением активности фермента 
на 40-50% [6]. Комбинация гетерозиготных генотипов MTHFR677СT и MTHFR1298АC со-
провождается повышением концентрации гомоцистеина в плазме и снижением уровня фола-
та, как это бывает при носительстве MTHFR677TТ [7]. 

На сегодняшний день многие исследователи не имеют единой точки зрения на вопрос 
о влиянии полиморфизма генов фолатного цикла на развитие онкологических заболеваний. 
Так, например, носительство полиморфизма MTHFRC677T (самая частая генетическая при-
чина гипергомоцистеинемии [8]) значительно увеличивает риск развития оральной плоско-
клеточной карциномы [9], рака шейки матки [10], молочной железы [11], желудка (по дан-
ным метанализа, объединяющего 16 исследований и ~ 2700 пациентов) [12]. Но при этом 
снижает риск колоректального рака [13] и простаты [14] или вовсе не ассоциировалось с 
риском рака прямой кишки [15]. H. Rezaei с соавт. утверждают, что только совместное влия-
ние полиморфизма MTHFRC677T с вирусом папилломы человека или гепатита В приводит к 
развитию рака молочной железы [16] или гепатоцеллюлярной карциномы [17] соответствен-
но. Однако,  X. Jiao и соавт., в своей работе показывают протективное действие на прогрес-
сирование последней патологии [18]. Также и другой аллельный вариант A1298C гена 
MTHFR как повышает вероятность развития, в случае рака шейки матки [19], так и снижает 
риск острого лимфоцитарного [20] и миелоидного [21] лейкоза, цервикальной интраэпители-
альной неоплазии 2-3 стадии [22] и рака эндометрия [23]. 

Ген MTR кодирует аминокислотную последовательность фермента метионин синтазы 
- одного из ключевых ферментов обмена метионина, катализирующего образование метио-
нина из гомоцистеина путем его реметилирования. В качестве кофактора в этой реакции 
принимает участие витамин В12 (кобаламин) [24]. Замена аденина (А) на гуанин (G) в 2756 
позиции гена MTR может быть ассоциирована с генетической предрасположенностью к ГГЦ 
и развитием раковых заболеваний. Однако представленные в доступной литературе данные 
также противоречивы. Так аллель MTR2756G, по данным M.L. Silaste и соавт., был ассоции-
рован с повышением гомоцистеина [25], в то время как в других работах, не влиял на его 
концентрацию [11], а в большинстве исследований даже снижал [26], что, возможно, связано 
с активирующим влиянием данной замены.  

Ген MTRR картирован на хромосоме 5 в локусе 5р15.3-р.15.2 и кодирует цитоплазма-
тический фермент метионинсинтаза редуктазу, играющий важную роль в большом количест-
ве биохимических реакций, в том числе обратном превращении гомоцистеина в метионин. В 
этом гене описаны разные типы мутаций и ряд полиморфных вариантов. Полиморфизм 
MTRRA66G проявляется в замене аденина (А) в позиции 66 на гуанин (G) и в 4 раза снижает 
активность фермента MTRR участвующего в восстановлении активности метионинсинтазы – 
непосредственно осуществляющей метилирование гомоцистеина. По данным метаанализа, 
проведенного D.H. Fang с соавт. (2913 случая и 4764 контроля), рисковый аллель MTRR66G 
связан со снижением риска острого лимфобластного лейкоза в кавказской популяции и на-
против, с повышенной вероятностью развития острого миелоидного лейкоза - у азиатского 
населения [27], а также восприимчивостью к колоректальному раку [28]. 
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Полиморфизмы MTR2756GG и MTRRA66G значительно повышают риск развития 
злокачественных новообразований, например, головы и шеи [29,43], а также молочной желе-
зы [30], в отличие от рака толстой кишки, где не наблюдалось такой ассоциации [31]. 

Аналогично одиночному носительству single nucleotide polymorphism (SNP), аддитив-
ный эффект (полиморфных вариантов MTHFRС677T, MTHFRA1298C, MTRA2756G и 
MTRRA66G), носит также двусторонний характер: не оказывает существенного влияния на 
развитие рака, например, предстательной железы [32], яичников [33] и шейки матки [34]; и 
при этом увеличивает риск: гепатоцеллюлярной [35] и оральной плоскоклеточной карцино-
мы [36], рака молочной железы [37], яичников [38], эндометрия [39], шейки матки [40] и ост-
рого лимфоцитарного лейкоза [41]. 

Можно предположить, что такая противоречивость данных связана с тем, что повышение 
уровня гомоцистеина — это результат опухолевого роста, а не его причина, так как непосредст-
венными источниками гомоцистеина в крови могут выступать именно пролиферирующие клет-
ки, а из пищевых источников в кровь он не поступает. Однако большинство раковых клеток де-
монстрирует метиониновую зависимость - гибель или снижение скорости деления при замене 
метионина его непосредственным предшественником, гомоцистеином [42]. Причина такой аук-
сотрофии до конца ясна, что еще раз подчеркивает важность изучения данного вопроса. 

Таким образом, в литературе описаны противоречивые выводы исследований рака, 
выполненных на популяциях различного этнического происхождения, что не позволяет од-
нозначно ответить на вопрос о роли активности метаболизма фолатного обмена в изменении 
восприимчивости к данной патологии. Это может быть связано не только с различными ха-
рактеристиками популяций, но и с наличием дополнительных модифицирующих эффект 
SNP факторов риска, изучение которых требует существенно больших выборок. 

И все же, несмотря на противоречивые данные по различным локализациям онкопатоло-
гии, несмотря на неясно обозначенные различия в канцерогенезе и в их этиологии, имеются ос-
нования говорить о базисной тождественности их патогенеза – о нестабильности генома клеток, 
индуцированной метилированием ДНК, которое играет значительную роль в манифестации 
клинических проявлений наследственных заболеваний и мультифакториальных нарушений. 
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