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Streszczenie

Reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR) jest kluczowym enzymem w metabolizmie foliandw,
metioniny i homocysteiny. Zaburzenia aktywnosci MTHFR moga powodowac zwigkszenie stezenia homocysteiny
w surowicy krwi. Hiperhomocysteinemia jest czynnikiem ryzyka wystgpienia zmian zakrzepowych poprzez
bezposredni cytotoksyczny wptyw na komorki srodbtonka, powstawanie uszkodzeri miazdzycowych, aktywacje V
oraz VIl czynnika krzepniecia, zwiekszenie powstawania trombiny oraz agregacji ptytek krwi.

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia aktywnosci enzymu MTHFR spowodowane obecnoscig polimorficznych
wariantow jej genu odpowiedzialne sg za zwigkszone stezenie homocysteiny i mogg byc przyczyng niektorych
powiktar w przebiegu cigzy, jak wystepowania poronien nawracajgcych.
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Summary

5, 10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) is the key enzyme in folate, methionine and homocysteine
metabolism. The disturbances in MTHFR activity could be the cause of increased serum level of homocysteine.
Hyperhomocysteinemia is a risk factor of changes in coagulation cascade through direct cytotoxic influence on
endothelium, atherogenesis, activation of coagulation factor V and VI, increased level of thrombin and platelets
aggregation. Genetic disturbances in MTHFR enzyme activity in the presence of polymorphic variants of its gene
are responsible for homocysteine augmentation and could be the reason of several gestational complications such
as recurrent miscarriages.
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Wstep

Poronienia nawracajace definiuje si¢ obecnie jako wystapie-
nie trzech lub wigcej nastepujacych po sobie niepowodzen w jed-
nym zwiazku partnerskim (1-3% wszystkich ciaz). Natomiast juz
pojawienie si¢ dwoch nastgpujacych po sobie poronien w wywia-
dzie powinno sktania¢ do rozszerzenia diagnostyki u kobiet do-
tknigtych tym powiktaniem.

Wystapienie poronien nawracajacych u kobiet ma duze zna-
czenie medyczne, psychologiczne i spoteczne, stad wiele badan
skupia si¢ nie tylko nad wiasciwym ich leczeniem, ale przede
wszystkim nad wyjasnieniem przyczyn wystgpowania poronien.
W tym aspekcie bardzo wazna jest identyfikacja czynnikow ryzy-
ka wystapienia poronienia celem podniesienia standardow opieki
prenatalnej w nastgpnej cigzy i urodzenia zdrowego, donoszonego
noworodka. Jednym z czynnikéw podnoszacych ryzyko poronien
jest trombofilia wrodzona. Nosicielstwo trombofilii wrodzone;j
ma szczegdlne znaczenie u kobiet cigzarnych, u ktorych zmia-
ny w ukladzie krzepnigcia i fibrynolizy pojawiajace si¢ w prze-
biegu ciazy predysponuja do wystapienia zmian zakrzepowych.
Z punktu widzenia zmian hemostazy ciaz¢ mozna okresli¢, jako
stan ciaglej gotowosci do wykrzepiania wewnatrznaczyniowego,
zlokalizowanego gtownie w tozysku [1].

Udowodniono, ze takie powiktania potoznicze, jak cigzka
posta¢ preeklampsji, przedwczesne oddzielenie tozyska, ograni-
czenie wewnatrzmacicznego wzrastania plodu oraz utraty ciazy,

poronienia nawracajace i obumarcie wewnatrzmaciczne w 11 po-
lowie ciazy przy prawidlowej anatomii ptodu, kojarza si¢ z wy-
stgpowaniem zakrzepicy w kosmkach tozyska oraz naczyniach
spiralnych. Powodem tych zmian jest powstanie zakrzepicy w na-
czyniach krazenia maciczno-tozyskowego, zmniejszenie przepty-
wu przez tozysko, zawaty tozyska i jego wtorna niewydolnosc.
Prawdopodobnie proces ten moze by¢ bardziej skomplikowany
poprzez naktadanie si¢ obecno$ci trombofilii na zmiany w zakre-
sie uktadu hemostazy w przebiegu ciazy. Przyczyng zmian za-
krzepowych w krazeniu fozyskowym moga by¢ zaburzenia w ak-
tywnosci enzymu reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianowej
(MTHFR - 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase) uwarun-
kowane wystgpowaniem polimorfizmu jej genu [2, 3, 4, 5].

Reduktaza MTHF jest kluczowym enzymem w metaboli-
zmie folianéw oraz niezb¢dnym czynnikiem w regulacji st¢zenia
metioniny i homocysteiny. W 1988 roku Kang i wsp. opisali ter-
molabilny wariant biatka MTHFR, ktory po podgrzaniu ekstraktu
limfocytow w temperaturze 46°C przez 5 minut wykazuje zmniej-
szona stabilno$¢ oraz jest przyczyna tagodnej hiperhomocysteine-
mii [6]. Hiperhomocysteinemia jest dzisiaj udowodnionym czyn-
nikiem powodujacym wzrost ryzyka wystapienia zmian zakrze-
powych poprzez bezposredni cytotoksyczny wpltyw na komorki
$rodblonka i powstawanie uszkodzen miazdzycowych, aktywacjg
V oraz VII czynnika krzepnigcia, zwigkszenie powstawania trom-
biny oraz agregacji plytek krwi [7].
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Rycina 1. Cykl przemian metioniny i homocysteiny z uwzglednieniem roli MTHFR.
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Budowa i funkcja reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej

Enzym MTHFR jest bialkiem cytoplazmatycznym,
homodimerem, skladajacym si¢ z dwoch podjednostek
wielkos$ci okoto 77kDa. MTHFR redukuje z udzialem NADPH
5,10-metylenotetrahydrofolian do 5-metylotetrahydrofolianu,
ktory jest substratem w reakcji remetylacji homocysteiny do
metioniny. (Rycina 1).

Prawidlowestgzeniehomocysteinyuzdrowych, nieci¢zarnych
kobiet w wieku rozrodczym wynosi pomigdzy 5,8-14,9umol/1 [8].
Hiperhomocysteinemig, czyli obecno$é w surowicy krwi wysokich
stegzen homocysteiny catkowitej (posta¢ lagodna 15-3umol/l,
umiarkowana 31-100pmol/l, cigzka >100pmol/l), uwaza sig
za czynnik ryzyka rozwoju wielu chorob, gtéwnie sercowo-
naczyniowych, neurodegeneracyjnych, powiktan towarzyszacych
ciazy, wad rozwojowych ptodu oraz wielu nowotwordw.

W czasie ciazy stgzenie homocysteiny zmniejsza si¢ znacznie
W pierwszym trymestrze cigzy, osiaga najnizsza wartos¢ w drugim
trymestrze, a nastgpnie stopniowo wzrasta pod koniec ciazy, aby
osiagnaé¢ wartosci z pierwszego trymestru. Nizszy poziom homo-
cysteiny u cigzarnych moze by¢ spowodowany rowniez wzrostem
stezenia estrogenow, hemodilucja spowodowana wzrostem obje-
tosci osocza lub wzrostem zapotrzebowania na metioning zarowno
przez matkg, jak i przez ptdd. U cigzarnych zmniejsza si¢ rowniez
stgzenie folianéw niezbgdnych do remetylacji homocysteiny, co
jest spowodowane glownie wzrostem zapotrzebowania na foliany
przez rosnacy ptod. Stad nawet tagodna hiperhomocysteinemia
moze by¢ czynnikiem powodujacym wzrost ryzyka wystapienia
zmian zakrzepowych.

Hiperhomocysteinemia moze by¢ spowodowana czynnika-
mi wrodzonymi lub nabytymi. Do nabytych naleza niedobory
witamin z grupy B, stosowanie niektorych lekow (metotreksat,
cholestyramina, fenytoina, karbamazepina), uzywek (alkohol,
dym tytoniowy), niewydolnos$¢ nerek, watroby, cukrzyca, niedo-
czynno$¢ tarczycy. Do wrodzonych przyczyn odpowiedzialnych
za zwigkszone stgzenie homocysteiny naleza genetycznie uwa-
runkowane zaburzenia aktywno$ci enzymoéw uczestniczacych
w szlaku przemian foliandw i homocysteiny, spowodowane obec-
noscia polimorficznych wariantow genow MTHFR. Calkowity
brak aktywnosci MTHFR wystepuje bardzo rzadko i prowadzi do
rozwoju postaci cigzkiej, w ktorej stezenie homocysteiny jest po-
réwnywalne z wystgpujacym w homocysteinurii spowodowanej
niedoborem B-syntazy cystationiny.

Polimorfizm genu MTHFR

Gen kodujacy MTHFR znajduje si¢ na telomerowym koncu
chromosomu 1 w pozycji 1p36.3 (wielko$¢ ponad 20 kilo par za-
sad) [9]. Gen zbudowany jest z 13 eksonow (3 pierwsze ulegaja
transkrypcji tylko jeden raz w danym biatku) [10]. W ten sposob
moga wystgpowac cztery warianty biatek MTHFR: MTHFR1
(2 formy), MTHFR2 i MTHFR3. Wszystkie te warianty maja
identyczne 3'-konce, ale roznig si¢ na koncach 5°. Dwie formy
MTHFRI1 powstaja w rezultacie alternatywnego splicingu i roz-
nig si¢ obecnoscia lub brakiem trzech nukleotyddw.

W regionie regulatorowym genu MTHFR mozna znalez¢
elementy promotorowe, jak: CAAT, elementy GC, oraz miejsca
przylaczenia czynnikoéw transkrypcyjnych SP1, AP1, AP2 [10].
(Rycina 2).

1p36.3

A222V

9 10 M

E429A R594Q
677C>T 1298A>C 1793G>A
Rycina 2. Schemat lokalizacji na chromosomie i budowy genu MTHFR.
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W genie MTHFR opisano mutacje, ktérych obecno$¢ wpty-
wa na zmniejszenie aktywno$ci enzymu. W eksonie czwartym,
w domenie regulacyjnej genu MTHFR (miejsce wiazace kofak-
tor MTHFR — FAD) tranzycja cytozyny w pozycji 677 na tymi-
ng (677C>T) [11] powoduje wbudowanie waliny w pozycji 222
w miejsce alaniny (A222V) w sekwencji tancucha biatkowego
enzymu. Powstaje termolabilny wariant biatka MTHFR o obni-
zonej aktywnosci u nosicieli genotypu 77 do okoto 30% oraz do
60% u nosicieli genotypu heterozygotycznego CT [12].

Kolejny polimorfizm, w pozycji nukleotydowej 12984>C,

powoduje wymiang glutaminianu na alaning w pozycji 429
(E429A) bialka enzymatycznego. Podczas gdy tranzycja 677C>T
wystgpuje w obrgbie domeny katalitycznej enzymu MTHFR,
transwersja /2984>C jest zlokalizowana w domenie regulato-
rowej gdzie nastgpuje wigzanie S-adenozylometioniny (SAM)
[13]. Wiazanie SAM powoduje zmiany konformacyjne w bial-
ku MTHFR, ktore inhibituja aktywno$¢ enzymu [14]. Mutacja
12984>C powoduje obnizenie aktywno$ci MTHFR, ktora jest
bardziej wyrazna u homozygot niz u heterozygot.
Polimorfizm wystgpujacy w pozycji 1793 powoduje zamiang
guaniny na adening w eksonie 11, co wywotuje zmiang w sek-
wencji aminokwasowej biatka - aminokwas arginina (R) zostaje
zastapiony glutaming (Q) w pozycji 594. Poniewaz polimorfizm
R594Q jest zlokalizowany w obrgbie C-konca peptydu, ktore
to miejsce czgsto jest wazne dla stabilizacji biatka stad mutacja
ta moze wplywac na zmiany w aktywnosci i funkcj¢ reduktazy
MTHE. Czgsto$¢ wystgpowania jest mniejsza w poréwnaniu do
wariantu 677C>T oraz 12984>C [15]. (Tabela I).

Wplyw polimorfizmu genu MTHFR na wystgpowanie
poronien nawracajacych
Polimorfizm 677C>T

Juz w 1993 roku Wouters i wsp. jako pierwsi opisali zwiazek
pomigdzy hiperhomocysteinemia a utrata ciazy, wykazujac pod-
wyzszony poziom homocysteiny u kobiet z wezesnymi poronie-
niami. Badacze ci zasugerowali, ze uszkodzenie naczyn kosmow-
ki spowodowane podwyzszonym poziomem homocysteiny moze
by¢ przyczyna poronienia lub niemoznosci implantacji zarodka.
Po opisaniu polimorfizmu 677C/T, zwiazek pomigdzy obecnos-
cig genotypu homozygotycznego 67777 MTHFR, hiperhomocy-
steinemia i poronieniami nawracajacymi zaobserwowany zostat
przez wielu autorow [3, 4, 16, 17, 18].

We wezesnym okresie cigzy duze ilo$ci homocysteiny zo-
staja przeksztatcane do metioniny przy udziale enzymu MTHFR
i transportowane do ptodu. U nosicielek genotypu 67777 nastgpu-
je obnizenie aktywnosci MTHFR, wzrost poziomu homocysteiny
w surowicy oraz plynie owodniowym, co moze by¢ przyczyna
zmian zakrzepowych i poronien nawracajacych [19].

W metaanalizie przeprowadzonej w roku 2000 wykazano
zwiazek pomigdzy termolabilnym wariantem MTHFR a poronie-
niami nawracajacymi lub utratami ciazy (599 pacjentek, 498 os6b
z grupy kontrolnej, WR=1,40 dla poréwnania genotypow 77 vs
CT i CC) [20]. Polimorfizm MTHFR zbadano wsrod 185 kobiet
rasy bialej, mieszkanek Holandii, u ktérych w tym samym zwiaz-
ku partnerskim wystapity co najmniej dwa poronienia samoistne
przed 17 tygodniem ciazy. Grupg kontrolna 113 kobiet, u ktorych
nie wystgpowaly poronienia, dopasowano pod wzglgdem wieku
i statusu ekonomicznego. Autorzy wykazali znaczaca przewage
wystgpowania genotypu zawierajacego dwa zmutowane allele
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(TT) wsrdd kobiet z poronieniami (16% vs 5%, WR=3,3) [4].

W badaniu w populacji austriackiej 145 kobiet z trzema lub
wigcej poronieniami ponizej 20 tygodnia ciazy i 101 kobiet bez
obecnosci poronien w wywiadzie uzyskano czgsto$¢ wystgpowa-
nia zmutowanego allela 7' 32,4% vs 27,2% w grupie kontrolnej
[21].

Metaanaliza Ren i wsp. obejmujaca 26 badan z 15 panstw
(pig¢ z Chin, po trzy z Izraela i Niemiec, po dwa z Austrii, Japonii
i Standéw Zjednoczonych i po jednym z innych panstw) lacznie
zawierajacych 2120 niewytlumaczonych przypadkéw poronien
nawracajacych i 2949 osob wilaczonych do grupy kontrolnej,
wykazata WR=1,49 dla genotypow 7T vs CC oraz WR=1,40 dla
poréwnania genotypu 77 vs kombinacja genotypow CT'i CC. Au-
torzy stwierdzili, ze mutacja 677C>T genu MTHFR jest czynni-
kiem ryzyka wystapienia poronien nawracajacych tylko w popu-
lacji kobiet chinskich [17].

W kilku badaniach nie zaobserwowano wplywu wariantu
677T genu MTHFR na czgsto$¢ wystegpowania poronien nawra-
cajacych np. w badaniu przeprowadzonym przez Holmes i wsp.
w populacji kobiet angielskich [22]. W populacji kobiet francu-
skich w grupie 100 kobiet z co najmniej trzema wczesnymi poro-
nieniami o nieznanej przyczynie i 100 kobiet z grupy kontrolnej
uzyskano przewagg nieznaczaca statystycznie: 28% vs 32% dla
genotypu CC i 20% vs 14% dla genotypu 77 [23].

Czgstos¢ wystepowania polimorfizmu 677C>T genu MTHFR
w badanych grupach kobiet przedstawia tabela II [4, 23, 24, 22,
25,26, 21].

Polimorfizm 12984>C

Polimorfizm 72984>C genu MTHFR wystgpuje rzadziej
w populacji ogdlnej w poréwnaniu do polimorfizmu 677C>T,
stad wplyw tej substytucji na aktywno$¢ enzymu MTHFR nie jest
doktadnie wyjasniony. Sugeruje si¢ obnizona aktywnos¢ enzymu
u 0s0b bedacych nosicielami zmutowanych wariantow obydwu
polimorfizméw 677C>T 1 12984>C [27, 28]. Nosiciele geno-
typu homozygotycznego 67777, homozygotycznego [298CC
i ztozonych genotypow heterozygotycznych obu tych polimorfi-
zméw wykazuja obnizenie aktywno$ci enzymu MTHEFR in vitro
odpowiednio do 30%-45%, 68% 1 41% [28]. W pracy Chango
1 wsp. zaobserwowano, ze obecno$¢ mutacji /2984>C obniza ak-
tywnos¢ MTHFR i zlozone genotypy heterozygotyczne dla obu
polimorfizméw wykazuja podobna aktywnos¢ do wariantu homo-
zygotycznego zmutowanego 67717 [29].

Niektore badania nie wykazuja funkcjonalnego efektu same-
go polimorfizmu 72984>C. Sugeruje sig, ze wariant /12984>C
w odrdznieniu od polimorfizmu 677C>T nie powoduje ani ter-
molabilnosci biatka ani wzrostu st¢zenia homocysteiny w osoczu
[30, 31]. Friedman i wsp. (1999) zaobserwowali nizszy poziom
homocysteiny u pacjentdw homozygot 1298CC oraz brak znacza-
cych réznic w przypadku obecnos$ci genotypow heterozygotycz-
nych ztozonych [32].

Z drugiej strony wskazuje sig, ze nosicielstwo genotypow
homozygotycznych zmutowanych obu wariantow 677C>T
i 12984>C moze powodowac fenotyp letalny [33, 34, 35].

W pracy tunezyjskich badaczy analizowano 200 pacjentek
z trzema lub wigcej poronieniami oraz utratami ciazy, ktore wy-
stapity pomigdzy 5 i 30 tygodniem ciazy, oraz 200 kobiet dobiera-
nych wiekowo i etnicznie do grupy badanej (case-control study),
u ktorych nigdy nie wystgpowaty poronienia.
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Tabela . Czestos¢ wystepowania polimorfizméw genu MTHFR oraz ich wptyw na aktywnos$¢ enzymu [15].

Czestos¢ wystepowania .
Polimorfizm zmutowanych alleli Z_amlana Wp*y‘.N
w populacji kaukaskiej aminokwasu na aktywnos¢ enzymu
677C>T 20-53% Ala222Val 30-40% poczatkowej aktywnosci
(ekson 4) ° (alanina-walina) u nosicieli genotypu TT
68% - homozygoty 1298CC
1298A>C Glu429Ala . -
(ekson 7) 28-36% (kwas glutaminowy-alanina) 30-40% poczatkowej aktywnosci
u nosicieli genotypu 6777/1298C
1793G>A 0 Arg594GIn . o
(ekson 11) 6,9% (arginina — glutamina) Brak jednoznacznych doniesien

Tabela Il. Czesto$¢ wystepowania polimorfizmu 677C>T genu MTHFR w grupach kobiet z poronieniami nawracajgcymi.

Autor Kraj Ilos<_: ] ’Tydzi.en o Grupa badana | Grupa kontrolna WR (95%PU)
rok poronien | zakonczenia cigzy n n
Nelen i wsp. .
(1907 Holandia >2 <16 29/185 6/113 3,3(1,3-8,3)
Quere i wsp. Francja >3 I trymestr 20/100 14/100 1,5(0,7-3,2)
(1998)
Grandone | wsp. Wiochy 22 <17 17194 28/150 1,0 (0,5-1,9)
(1998)
HO'T]%SQ;‘;"S"' Wielka Brytania >3 <12 11/129 6/67 0.9 (0,3-2.7)
K“tzfgég")’s‘)' Stany Zjednoczone | 23 | trymestr 4/50 2/50 2,1 (0,4-11,9)
Lissak i wsp.
1999) Izrael >2 <16 4141 4/18 0,4 (0,1-1,7)
H°h'agscqgggg)t”er I wsp. Austria >3 <20 21/145 71101 2,27 (0,9-5,6)

Analiza polimorfizméw 677C>T 1 12984>C genu MTHFR
wykazala przewage obydwu zmutowanych wariantéw w grupie
kobiet z poronieniami w porownaniu do grupy kontrolnej (geno-
typ 677TT: 30% vs 7% w grupie kontrolnej oraz /298CC: 13,5%
vs 4% w grupie kontrolnej) [18]. W pracy tej podzielono grupg
badana na trzy podgrupy ze wzglgdu na czas wystgpowania utra-
ty ciazy: poronienia (5-12 tydzien ciazy) oraz pozne poronienia
i utraty ciazy (13-30 tydzien ciazy) oraz grupg laczona. Ryzyko
wystepowania poronien po tym podziale bylo znaczaco wyzsze
tylko u nosicielek wariantow homozygotycznych zmutowanych
obu badanych polimorfizmoéw (67777 1 1298CC) i wystapito tyl-
ko u pacjentek, ktore doswiadczyty poznych (67777) i taczonych
wczesnych i pdznych poronien (67777 1 1298CC). Nie zaobser-
wowano zadnego wplywu tych wariantdw na poronienia wezesne
[18]. Stad sugestia, ze polimorfizm 72984>C nie wykazuje istot-
nego zwiazku z poronieniami nawracajacymi gdy jest analizowa-
ny osobno lecz wskazuje na znaczacq korelacj¢ gdy jest on bada-
ny wraz z innymi polimorfizmami zwigzanymi z wystgpowaniem
trombofilii wrodzonej [36, 37].

Polimorfizm 1793G>A

Dotychczasowe doniesienia  sugeruja, ze
polimorfizmu /793G>A4 moze wptywacé na st¢zenie homocysteiny
w osoczu. W grupie 86 pacjentow chorujacych na cukrzyce

obecno$é

768

typu 2 stwierdzono podwyzszone stgzenie homocysteiny u 76
0s0b (stezenie homocysteiny 26,1+14,2pumol/L) oraz prawidtowe
stezenie homocysteiny u 10 osob (10,20+2,44umol/L). Obecnosé
heterozygotycznego genotypu GA stwierdzono u 5 oséb z 76
z podwyzszonym poziomem homocysteiny oraz tylko u 1 z 10
0s0b, u ktorych odnotowano prawidtowe stgzenie homocysteiny
[38].W przeciwienstwie do tego w badaniu 0sob po przeszczepie
nerki Winkelmayer i wsp. (2005) sugeruja, ze polimorfizm
1793G>A moze raczej wykazywa¢ stabilizacyjny niz
destabilizacyjny efekt na aktywnos¢ MTHFR [39]. W ostatnich
latach opublikowano wiele prac, ktére z réoznymi wynikami
ukazuja wplyw polimorfizméw 677C>T i 12984>C na czgstosc
wystgpowania poronien nawracajacych. Do tej pory mato badan
dotyczylo wplywu polimorfizmu 7/793G>A na wystgpowanie
poronien. W pracy Altmae i wsp. w badaniach przeprowadzonych
w populacji kobiet zamieszkujacych potudniowy region Szwecji
zaobserwowano mniejsza czgsto$¢ wystgpowania heterozygot
1793GA 1 zmutowanego allela 4 w grupie kobiet z niemozno$cia
donoszenia ciazy [40].

W naszym badaniu przeprowadzonym w populacji 104
kobiet polskich wykazano znaczaca przewagg wystgpowania
heterozygot 1793GA w grupie kobiet z poronieniami (7,69%
vs 2,07% w grupie kontrolnej, OR=3,94, p=0,004), co sugeruje
istotna rolg takze tego polimorfizmu w rozwoju poronien [41].
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Postepowanie u kobiet z hiperhomocysteinemia

Hiperhomocysteinemia u matki poza wymienionymi juz po-
wiktaniami w przebiegu ciazy, jest zwigzana rowniez z choroba-
mi wrodzonymi noworodkow, takimi jak: wady cewy nerwowe;j,
rozszczep wargi i podniebienia, czy tez zespol Downa [42, 43,
44]. Dlatego tak wazne jest, aby juz w okresie poprzedzajacym
ciazeg, a szczegolnie istotne w pierwszym trymestrze, kiedy roz-
wija si¢ uktad nerwowy plodu stosowac kwas foliowy i inne wi-
taminy z grupy B. Stad kobietom z hiperhomocysteinemia zaleca
si¢ co najmniej na 3 miesigce przed planowana ciaza, a nastgpnie
przez caty okres ciagzy suplementacjg kwasem foliowym. W Pol-
sce wszystkim kobietom w wieku rozrodczym i wszystkim cig-
zarnym poleca si¢ spozywanie 0,4mg kwasu foliowego dziennie.

U pacjentek nosicielek genotypu homozygotycznego 17,
w zakresie polimorfizmu 677C>T w genie MTHFR, u ktérych
poziom homocysteiny jest znaczaco podwyzszony, sugeru-
je sig profilaktyczne podawanie kwasu foliowego w dawkach
Smg/dobg oraz dodatkowa suplementacj¢ witaming B1 oraz B12.

Dotychczasowe badania wskazuja, ze obecno$¢ zmutowanych
genotypow  obydwu  polimorfizméw  12984>C  oraz
1793G>A podwyzsza stgzenie homocysteiny. Nie ma jednak,
jak dotad Zzadnych sugestii, co do post¢gpowania profilaktycznego
u pacjentek nosicielek zmutowanych alleli 7298C 1 17934, co
spowodowanejestgtownie mataliczbadoniesiendokumentujacych
zwiazek tych wariantdw genetycznych z wystgpowaniem poronien
nawracajacych.

Rownolegle do innych badan wyjasniajacych przyczyny
poronien obecnie szczeg6lnie analizuje si¢ molekularne mecha-
nizmy prowadzace do poronien nawracajacych, w tym udziat
polimorfizméw genu MTHFR w mechanizmie ich powstawania.
Intensywnie prowadzone badania nad tym problemem i wskazy-
wane implikacje kliniczne, pomoga w przysztosci w petni ziden-
tyfikowaé geny odpowiedzialne za wystapienie poronien, wyjas-
ni¢ interakcje na poziomie molekularnym i wypracowac¢ odpo-
wiednie metody profilaktyki i leczenia poronien nawracajacych.

Praca finansowana ze srodkow pienigznych grantu KBN N 407
048 32/2054.
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