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Апстракт 

Напредокот на генетските техники доведе до расветлување на значаен број на причини 

за конгениталните аномалии. Диференцијацијата на ембрионот е комплексен процес со кој се 

обезбедува создавање на специјализирани и разновидни структури неопходни за 

функционирање на човекот. Базичниот концепт во ембриологијата вклучува повеќе 

последователни и взаемно поврзани процеси – клеточна пролиферација, диференцијација, 

зголемување на морфолошката хетерогеност, се до формирање на обрасци во форма на 

поодделни ткива и органи. За одвивање на овие процеси,неопходна е коодинација меѓу 

развојните гени и надворешната средина. Дефицитот на фолната киселина, а во последно време 

и полиморфизмите на гените поврзани со фолатниот метаболизамсе фактори обвинети за 

конгенитални аномалии асоцирани со затварање на одредени ембрионални структури.  

Во оваа студија направена е корелација меѓу полиморфизмите (677C-T, 1298A-C) на 

MTHFR генот кај пациенти со повеќе конгенитални аномалии кои се поврзани со расцепи на 

одредени структури на ембрионот, и истите се споредени со контролна група испитаници. 

Анализирани се 40 семејства (деца со аномалии и нивните мајки) и 50 индивидуи како 

контролна група. Исто така направена е  корелација меѓу присатните полиморфизми во 

афицираната група  и параметрите на фолатниот метаболизам (хомоцистеин, фолна киселина, 

витамин Б12).Студијата покажа дека не постои значајна разлика во преваленцата на MTHFR 

полиморфизмот помеѓу двете групи. Исто така, не постои јасна поврзаност помеѓу 

проучуваните полиморфизми на MTHFR и метаболизмот на фолати кај децата и нивните мајки. 

Сепак, зачестеноста на патолошката промена на постоењето на алелот Т во полиморфизмот 

MTHFR C677T беше значително зголемена и кај децата и мајките во однос на контролната 

група. 

Клучни зборови: MTHFR полиморфизми, конгенитални аномалии  

 

Abstract 

Advances in genetic techniques had shed light on a significant number of congenital anomalies. 

Embryo differentiation is a complex process that creates specialized and diverse structures necessary 

for human functioning. The basic concept in embryology include several successive and interrelated 

processes - cell proliferation, differentiation, morphological heterogeneity, up to the patterns formation 

in forming of the tissues and organs. To provide such processes, coordination between developmental 

genes and the external environment is necessary. Folic acid deficiency, and recently discovered 

polymorphism of genes associated with folate metabolism are factorsthat could provoke congenital 

anomalies associated with the closure of a particular embryonic structure. 

In this study, a correlation between the polymorphisms (677C-T, 1298A-C) of MTHFR genein 

patients was made between patients with multiple congenital anomalies and normal population. The 

study population covers 40 families (children with anomalies and their mothers) and 50 individuals as 

a control group. Correlation between polymorphic markers and and parameters of folate metabolism 

(homocysteine, folic acid, vitamin B12)was madein the group of the affected children and their 

mothers as well. The study showed that there is no significant difference in prevalence of MTHFR 

puolymorphism between the two groups. Alsothere is no clear association among the studied 

polymorphisms of MTHFR and folate metabolism in children. However, the frequency of the 

pathologic change of existence of the T allele in the MTHFR C677T polymorphism was a 

significantly increased both cleft infants and mothers relative to the control group. 

Key words: MTHFR polymorphism, congenital anomalies 
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Вовед 

Развојот на плодот од зачнувањето па се до крајот на бременоста следи строго 

дефинирани - временски и просторно- обрасци на формирање и обликување на сите делови и 

органи на фетусот. Воглавно, плодот е добро заштитен од матката и околните структури, сепак 

интерреакцијата меѓу плодот и надворешната околина во смисла на постоење на тератогени 

и/или протективни фактори е потрвдена во низа студии.  

Конгениталните аномалии се јавуваат со инциденца од 2-5%  од сите новородени. Тие 

претставуваат најголем причинител за ембрионалната и феталната смрт, како и растечки 

фактор на доенечката смртност во развиените земји и земјите во развој. При постоење на 

конгенитална аномалија кај една индивидуа се загрозува квалитетот на животот на истата, 

претставува сериозен долготраен хендикеп за нејзините родители, а во исто време претставува 

оптоварување на целиот здравствен систем во инвестиција за нивно згрижување. Новите 

постигнувања во генетиката и молекуларните технологии (секвенционирање, компаративна 

геномска хибридизација) посочија низа гени и нивни варијанти  кои упатуваат кон изменета 

ембриогенеза. Податоците од литературата  во моментот се недоволни, нецелосни, а понекогаш 

и контрадикторни во утврдување на причинско-последичните односи во корелацијата гени-

околински фактори и заслужуваат понатамошна евалуација.     

Оптималниот раст и развој на ембрионот е зависен од голем број внатрешни и 

надворешни фактори, како и нивна меѓусебна корелација.Една од добро познатите 

интерреакции меѓу генетската основа содржана во ембрионалната ДНК и околинските фактори 

е дефицитот на фолната киселина во тек на првите недели на бременоста и појавата на низа 

конгенитални аномалии асоцирани со несоодветно затворање на некои од ембрионалните 

структури. Првите сознанија за оваа асоцијација потекнуваат од време на Втората светска 

војна, каде, заради сериозен нутритивен дефицит е забележана зачестена појава на одредени 

конгенитални аномалии. Од друга страна, епидемиолошките студии покажаа дека 

фортификацијата на храната со микронутритиенти (меѓу кои и витамините) значајно ја 

намалија инциденцијата на појава на расцепи на структурите и органите кај новородените деца. 

Денес генерално е прифатено дека дефицитот на фолната киселина, како и употребата на 

антифолатни лекови (алкохол) во текот на бременоста е обвинет за потенцијален директен или 

индиректен ризик фактор за одредени аномалии, вклучувајќи дефекти на невралната туба, 

кардиопатии, расцепи на усна и непце и др.  

Фолатите претставуваат неопходни кофактори во процесот на трансферот и 

утилизацијата на монокарбонските групи и се вклучени во биосинтезата на основните градивни 

елементи на ДНК и РНК (1). Учествувајќи во процесот на метилација, фолатите имаат улога на 

донори на монокарбонските единици во процесот на биосинтезата на ДНК, и имаат важна улога 

во регулацијата на геномската експресија, транскрипција и моделирање на хроматинската 

структура. Активноста на фолатите во интраклеточната размена на јони е директна (имајќи 

антиоксидативен ефект преку интерреакција со ензимот eNOS-ендотелијална азотна 

оксидативна синтетаза) и индиректна преку намалувањето на вредностите на хомоцистеинот и 

обезбедување на соодветна метилација.   

Негативните ефектите на фолатниот дефицит врз ембрионалниот развој се должи на 

повеќе докажани причини (2), но се уште во литературата постојат неусогласени ставови во 

однос на патофизиолошкот механизам за дисорганизација (несоодветна клеточна 

пролиферација, диференцијација и миграција) на ембрионалните структури. Пред се, пре и 

периконцептуалните нивоа на фолатите можат да го изменат образецот на метилација на 

развојните гени во плодот, а со тоа и да влијаат на нивната активност (3). Обезбедувањето на 
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метил група од страна на фолната киселина користи во посттранслационата метилација на 

аминокиселините аргинин и хистидин на високо консервираниот регулаторен домен кој 

учествува во организацијата на цитоскелетот при диференцијација на невралното ткиво (4), 

особено во просторниот распоред на пролиферираните клетки и нивната атхезија.  

Хомоцистеин е неесенцијална аминокиселина и е интермедијарен продукт на во 

метаболизмот на метионинот. Тој се метаболизира од метионинот преку три независни 

алтернативни патишта: реметилација; трансметилација до метионин и иреверзибилен процес на 

транс-сулфуризација до цистеин. Реметилацијата на хомоцистеинот е потпомогната со 

фолатите како кофактор, а исто така и со витаминот Б12 како коензим во реакцијата. Од друга 

страна, намалувањето на количината на хомоцистеинот е потпомогната со неговата конверзија 

до цистатионин (а потоа до цистеин) со помош на витаминот Б6.  

 Зголемувањето на вредноста на хомоцистеинот се случува во неколку клучни состојби – 

ретка, автозомно рецесивна состојба на хомоцистинурија што е резултат на ензимски дефицит 

на цистатионин или метионин синтетаза; и состојба на хомоцистинемија при дефицит на 

витамини, пред се, фолати, а во одредени состојби и витамин Б12 и витамин 6 (графикон 1).  

Хомоцистеин е амино киселина која инкорпорира сулфурни молекули и служи како 

маркер на монокарбонскиот метаболизам. Со оглед на фактот дека монокарбонскиот 

метаболизам обезбедува трансфер на метил-групите, обезбедува и интегритет и биосинтеза на 

пурините и пиримидините долж молекулата на ДНА, а со тоа и обезбедување на соодветен 

епигенетски механизам на активирање на одредени гени на ДНА.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Графикон 1: Метаболичен пат на хомоцистеинот и негова зависност од фолатите, 

витаминот Б12 и витаминот Б6.  
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Овој процес на активација на одредени развојни гени во раниот интраутерин период во 

точно одредено време, со точно избаждарена количина на генскиот продукт е клучен фактор за 

успех во целокупниот процес на ембриогенезата.      

Зголемувањето на вредноста на хомоцистеинот во овој критичен период оневозможува 

соодветен трансфер на метил групите и нивно инкорпорирање во молекулата на цитозинот 

долж молекулата на ДНА, а со тоа и несоодветно епигенетско програмирање. Од друга страна 

повисокото ниво на хомоцистеинот влијае врз оксидативните процеси и создава слободни 

радикали кои имаат токсично дејство врз клеточните структури.  

Нивото на хомоцистеин во плазмата сѐ повеќе се препознава како фактор на ризик за 

болести и се смета за предиктор за потенцијални здравствени проблеми како што се 

кардиоваскуларните болести и Алцхајмеровата болест.Од друга страна, потврдено е дека 

високите вредности на хомоцистеинот (предизвикани од недостатокот на фолна киселина) има 

негативен ефект на ембрионалните структури: недоволна количина создадени клетки на ниво 

на местата на спојување на ембрионалните структури, недоволна трансформација одредени 

типови на клетки (невроепителијални клетки на невралната туба), несоодветна пролиферација 

на клетките од ендокардијалните перничиња и друго (5,6,7). 

По воведувањето на масовната фортификација на храната со микроелементи и витамини, 

забележано е дека и покрај соодветната суплементација кај бремените жени, повторно постојат 

маркери за несоодветен фолатен метаболизам а со тоа и низа конгенитални аномалии. 

Докажано е дека варијантите во геномот кои учествуваат во фолатниот метаболизам влијаат врз 

појавата на конгенитални аномалии: кардиопатии (8,9), дефекти на неврална туба (10,11), 

несиндромските расцепи на уста и непце (12,13)и др.  

Покрај многу други фактори и комплексни механизми на содејство (14), најчесто се 

споменувани полиморфизмите кај низа гени асоцирани со фолатниот и хомоцистеинскиот 

метаболизам: гените за метилентетрахидрофолат редуктаза (MTHFR), метионин синтетаза 

(MTR), метионин синтетаза редуктаза (MTRR) и метилен тетрафолат дехидрогеназа-1 

(MTHFD1). Полиморфизмите нa MTHFR генот како што се:1129C-T,677C-T, 1298A-C 

предизвикува термолабилност на генскиот продукт, а со тоа и недоволна функционалност (15). 

Крајна последица на овие полиморфизми би била поголема инциденција за појава на 

конгенитални дефекти и покрај соодветната суплементација со фолати кај оваа група на 

бремени жени. 

Некои студии го поврзуваат постоењето на овие геномски варијации со појавата на 

срцеви аномалии и кај друга добро етаблирана генетска болест - тризомијата 21. Постоењето на 

кардиопатија само кај половината од сите деца со тризомија 21е асоцирано со полиморфизмот 

на MTHFRгените (16).  

Од друга страна, постојат сознанија за одредени варијанти во геномот за кои се знае дека 

имаат одредено протективно дејство и нивната присутност индицира намалена инциденца на 

конгениталните аномалии (17) потенцирајќи ја функцијата на генот. 

 

 

Цели на студијата 

  

1. Клиничка делинеација на синдромските од несиндромските конгенитални аномалии. 

2. Утврдување на асоцијацијата на зачестеност на одредени  полиморфизми на  MTHFR 

генот и сродните гени со одредени конгенитални аномалии (расцеп на уста/непце, расцепи на 

неврална туба, кардиопатии) во македонската популација.   
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3. Утврдување на состојбата на фолатниот метаболизам на мајката како причина за  појава 

на екстензивноста на поединечните конгенитални аномалии кај детето. 

4. Одвојување на ризична група жени каде има фамилијарна зачестеност на анализираните 

конгенитални аномалии со анализа на полиморфизмите во поширокото семејство. 

 

Материјал и методи 

 

Во студијата беа опфатени 40 семејства: деца со постоење на расцепи на структури и 

нивните мајки. Во студијата беа опфатени и мајките на децата со конгенитални аномалии за да 

се утврди меѓусебната асоцираност на полиморфизмите меѓу мајката и детето. 

Студијата беше дизајнирана како ретроспективно-проспективна со траење од 3 години, 

при што беа опфатени деца (амбулантски или болнички) од Клиниката за детски болести 

инивните мајки.   

Инклузиони критериуми: анализираните деца имаа некоја од следните конгенитални 

аномалии: 

- несиндромски расцеп на усна/непце 

-дефекти на неврална туба (миелоцела, менингомиелоцела, спина бифида) 

-кардиопатии (комплексни и изолирани) 

 

Ексклузиони критериуми: 

- синдромско пореметување и постоење на мултималформативен синдром од друга 

етиологија (тератоген фактор, хромозомопатија, микроделеционен синдром).  

- оние семејства каде постоеше податок за тератогеност-медикаментозен третман на 

мајката во тек на првите неколку месециод бременоста.  

Беа анализирани анамнестички податоци од време непосредно пред бременоста, 

податоци од бременоста, суплементација со фолати, како и фамилијарната зачестеност на 

појава на конгенитални аномалии во поширокото семејство.  

 

Кај секое семејство (мајка и дете) беа анализирани 

1) постоење на полиморфизам на MTHFR гените кај мајките и децата, и тоа MTHFR C677T 

и MTHFRA1298C. Добиените резултати беа поделени во однос на постоење на хомозиготна, 

хетерозиготна состојба кај секое поединечно семејсво, како и на оние кои немаа ниеден од 

горенаведените полиморфизми.  

2) Кај 33 семејства (мајка и дете) беше одредена концентрацијата на 3 елементи – фолати, 

хомоцистеин и Витамин Б12. Вредноста на истите беше корелирана со статусот на зиготноста 

на веќе анализираните полиморфизми.   

Како контролна група за одредување на полиморфизмите во популацијата беа 

опфатени50 пациенти (мажи)од базата на податоци при Инстутутот за имунологија и хумана 

генетика кои немаат асоцираност со конгенитални аномалии-лично или во семејството. 

Анализата на полиморфизмите беше спроведена сореверзна хибридизација. Беше 

користен комерцијално достапен комплет (CVD, ViennaLab, Vienna, Austria) при што се изведе 

анализа- мултиплекс ПВР (Полимеразно-верижна реакција) за амплификација на MTHFRгенот 

со користење на биотинилирани прајмери. Ампликоните последователно се хибридизираа со 

проби фиксирани на нитроцелулозна лента. Со ензимска реакција се отчитуваа позитивните 

сигнали и се одреди генотипот на испитаникот.  
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Биохемиска анализа на концентрацијата на фолатите, Вит Б12 и хомоцистеинот во крвта 

на децата со конгенитални аномалии и нивните мајки е направена со помош на 

electrohemiluminescence(ECLIA) метод на апарат Roche - Cobas 601.  

За статистичката обработка на добиените податоци беше користен статистичкиот 

програм IBM SPSS Statistics, version 21, при што беа користени дескриптивни и нумерички 

варијабли.  

χ2тестот беше применет за да се утврди постоењето на статистички сигнификантна 

разлика во присуството на мутациите помеѓу мајките и децата од една страна и контролната 

група од друга страна.  

ANOVA тестот беше изведен за тестирање на средните вредности за хомоцистеинот, 

фолатите и витаминот Б12 помеѓу групите: од една страна мајки хомозиготи а од друга мајки 

хетерозиоти за дадените мутации и мајки без мутации респективно и кај децата.  

 

Резултати 

А. Клиничка евалуација на децата со расцепи 

 

Беше направена анализа на децата со расцепи во однос на клиничката презентација. Беа 

опфатени 92 деца со расцепи на структури, од кои 43% беа изолирани, додека 57% беа во склоп 

на одреден мултималформативен синдром(хромозомопатија или  моногенетски). Оваа група во 

која беа идентификувани синдроми од типот на Kabuki, Di George, Van der Woude, поголеми 

и/или помали делеции на хромозомите, дистален тип на артрогрипоза; беа исклучени од 

понатамошна статистичка анализа со оглед на тоа што расцепот беше во склоп на 

синдромското пореметување.  

 

 

Графикон 2: сооднос меѓу синдромските и изолираните расцепи во групата од 92 

анализирани деца  

 

Анализата на анамнестичките податоци покажа постоење на тератогено дејство 

(употреба на антиепилептици од страна на една мајка; како и инсулино-зависен дијабетес кај 

друга), и овие две семејства беа исклучени од понатамошната анализа заради можно 

контрибуирачко дејство на тератогениот фактор.  

Преостанатите 40 деца со несиндромски расцеп беа клинички евалуирани. Три од нив 

имаа повеќе од 1 аномалија, пред се расцеп асоциран со кардиопатија. Во најголем број во оваа 

група беа вклучени деца со расцеп на усна и/или непце (56%). Со оглед на малиот примерок, 

оваа група беше разгледувана во целост, без разлика на тоа дали расцепот бил едностранили 

двостран или дали бил само на една или на повеке структури на усната празнина. 

сооднос меѓу синдромски и изолирани расцепи

несиндромски расцепи 

синдромски расцепи 
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 Групата на деца со кардиопатии опфати 9 деца (21%), по што по застапеност следеше 

групата на деца со спина бифида (16%).  

Во групата за други расцепи следеше групата од 3 деца со присуство на омфалоцела, 

комплетна еписпадија и должински расцеп на шаката.  

 

 

Графикон 3: дистрибуција на застапеноста на расцепите во склоп на групата на деца со 

изолирани расцепи 

 

 

Б. Асоцијација на меѓу застапеноста на полиморфизмите  MTHFR C677T и 

MTHFRA1298C меѓу групата мајки, групата деца со аномалии во однос на контролната 

група.  

 

Децата со расцепи и нивните мајки беа поделени во две независни групи –група мајки и 

група деца. И во двете групи беа направени подгрупи: во едната подгрупа беа анализирани 

мајки/деца со хомозиготна мутација, каде и двата алели ја имаа мутацијата, а во втората група 

беа анализирани хетерозиготите (еден афициран алел) како и нормалните испитаници без ниту 

една мутација каде се очекува постоење на доволна количина на генскиот продукт.  

 

 

а. За мутацијатаMTHFR C677T 

Застапеност на мутациите  MTHFR C677T  (хомозиготи*хетерозиготи и без мутација) кај 
контролната група  

 фреквенција Процентуална 

застапеност 

% 

контроли 

хомозиготи 9 18,8 

Хетерозиготи/без мутации 39 81,2 

вкупно 48 100.0 

1. спина бифида/миелоцела 

2. расцеп на усна/непце 

3. кардиопатија 

4. друго 

4 
1 

3 

2 
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Застапеност на мутациите  MTHFR C677T  (хомозиготи*хетерозиготи и без мутација)кај мајките 

на деца со расцепи 

 фреквенција Процентуална 

застапеност 

% 

мајки 

хомозиготи 14 35.9 

Хетерозиготи/без мутации 25 64.1 

вкупно 39 100.0 

 

Вредноста на  χ2  тестот помеѓу мајките на деца со расцепи и контролната група испитаници во 

однос на присаството на  мутации на MTHFRC677T изнесуваше χ2 =1,223 (p=0,874), што не 

покажа статистички синификантна разлика (p>0,05).  

 

 

 

Застапеност на мутациите  MTHFR C677T  (хомозиготи*хетерозиготи и без мутација) кај деца со 

расцепи 

 фреквенција Процентуална 

застапеност 

% 

деца 

хомозиготи 7 17.5 

Хетерозиготи/без мутации 33 82.5 

вкупно 40 100.0 

 

Резултатите од  χ2 тестот  (χ2=2,509;притоа p=0,643) за присуство na мутации на MTHFR C677T 

помеѓу децата со расцепи и контролната група испитаници укажуваат на тоа дека не постои 

статистички синификантна разлика меѓу групите (p>0,05). 
 

 

б. Фреквенција на Т алелот кај испитуваната и контролната група кај MTHFR C677T 

 

алели мајки деца контрола 

 фреквенција % фреквенција % фреквенција % 

ТТ 30 39.5 14 17.5 18 18.8 

Т 14 18.4 23 28.8 23 24.0 

C 14 18.4 23 28.8 23 24.0 

CC 18 23.7 20 25.0 32 33.3 
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Беше пресметан χ2тест во однос на застапеноста на тиминот (Т) наместо цитозинот (C) кај 

мутацијата MTHFR C677T и во двете групи: 

-мајки на деца со расцепи и контролната група: χ2 =119.680 (p<0,01) 

-деца со расцепи и контролната група:  χ2 =163.703 (p<0,01) 
Rezultatite uka`uvaat na toa deka postoi statisti~ki 

sinifikantna razlika vo prisustvoto na timin i citozin i vo dvete 

ispituvani grupi. 
 

 

в. За мутација MTHFR A1298C 
 
 

 

Застапеност на мутациите  MTHFR A1298C  (хомозиготи*хетерозиготи и без мутација) кај 

контролната група  

 фреквенција Процентуална застапеност 

% 

контроли 

хомозиготи 1 2,1 

Хетерозиготи/без мутации 47 97,2 

вкупно 48 100.0 

 
 

 

 

Застапеност на мутациите  MTHFR A1289C  (хомозиготи*хетерозиготи и без мутација)кај мајките 

на деца со расцепи 

 фреквенција Процентуална застапеност 

% 

мајки 

хомозиготи 4 10,3 

Хетерозиготи/без мутации 35 89,7 

вкупно 39 100.0 

 

 

Направена е споредба меѓу застапеноста на мутациите на MTHFRA1298C, при што е 

добиена вредност на χ2 тестот од 5,074 (p=0,079). Ова укажува на тоа дека не постои 

статистички сигнификантна разлика помеѓу мајките на деца со расцепи и контролната група 

испитаници (p>0,05).  
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Застапеност на мутациите  MTHFR A1289C  (хомозиготи*хетерозиготи и без мутација)кај деца со 
расцепи 

 фреквенција Процентуална 

застапеност 

% 

мајки 

хомозиготи 1 2.5 

Хетерозиготи/без мутации 39 97.5 

вкупно 40 100.0 

 

Резултатите од  χ2 тестот (0,737), p=0,692;во постоењето na мутација на MTHFR A1298C 

помеѓу децата со расцепи и контролната група испитаници укажуваат на тоа дека не постои 

статистички синификантна разлика помеѓу двете групи испитаници (p>0, 05). 

 

 

 

В. Анализа на вредностите на хомоцистеинот, фолатите и витаминот Б12 кај мајки 

хомозиготи за MTHFR полиморфизмите во споредба со вредностите кај мајките 

хетерозиготи и без полиморфизам.   

 

а) вредности на дадените пареметри кај мајките идецата со расцепи спрема 

референтните 

 

 
Дескриптивни податоци за вредноститена хомоцистеинот, фолати и вит Б12 кај групата 

мајки  

 N Minimum Maximum Mean 

 

Std. Deviation 

(SD) 

хомоцистеин (umol/l) 33 5.6 11.8 7.797 1.4844 

фолати (ng/ml) 32 5.2 18.9 11.488 4.0877 

Вит Б12 (pg/ml) 32 201 991 611.19 230.815 

      

 
Дескриптивни податоци за вредноститена хомоцистеинот, фолати и вит Б12 кај децата со 

расцепи 

 N Minimum Maximum Mean 

 

Std. Deviation 

(SD) 

хомоцистеин (umol/l) 39 5.6 14.1 8.082 2.1348 

фолати (ng/ml) 39 4.1 17.9 10.738 3.7772 

Витамин Б12 (pg/ml) 39 193 990 568.38 226.741 
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* Spored -minimalnata i maksimalnata vrednost na homocisteinot, 
folatite i vit. B12 кај целокупната група мајки (хомозиготи, хетерозиготи и без 

мутации) и деца со расцепи вредностите се движат во рамките на реферетнтните вредности. 

 

б) one-way ANOVA testotbe{e 

izvedenzatestirawenasrednitevrednostizahomocisteinot, folatitei 

vit.B12 pome|ugrupite:  

1-majkihomozigoti 
2. majki heterozioti i оние bez mutacija 
 
полиморфизам MTHFR C677T 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

хомоцистеин 

(umol/l) 

Меѓу групите 27.949 1 27.949 20.358 .000 

Во склоп на групата 42.560 31 1.373   

вкупно 70.510 32    

Фолати  (ng/ml) 

Меѓу групите 1.323 1 1.323 .077 .784 

Во склоп на групата 516.672 30 17.222   

вкупно 517.995 31    

Витамин Б12 

(pg/ml) 

Меѓу групите 91466.408 1 91466.408 1.759 .195 

Во склоп на групата 1560076.467 30 52002.549   

вкупно l 1651542.875 31    

 
полиморфизам  MTHFR A1289C 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

хомоцистеин 

(umol/l) 

Меѓу групите 1.269 1 1.269 .568 .457 

Во склоп на групата 69.241 31 2.234   

вкупно 70.510 32    

Фолати  (ng/ml) 

Меѓу групите 3.401 1 3.401 .198 .659 

Во склоп на групата 514.594 30 17.153   

вкупно 517.995 31    

Витамин Б12 

(pg/ml) 

Меѓу групите 12510.161 1 12510.161 .229 .636 

Во склоп на групата 1639032.714 30 54634.424   

вкупно l 1651542.875 31 1.269   

 

*Статистички сигнификантни разлики помеѓу двете групи мајки има само за вредностите на 

хомоцистеинот кај мајките хомозиготи во однос на мајките хетерозиготи и оние без мутација 

за полиморфизмот MTHFR C677T (p<0,05). За другите биохемиски параметри (фолати и 

витамин Б12) непостои разлика. При анализа на полиморфизмот  MTHFR A1289 C, не е најдена 

статистички сигнификантна разлика меѓу двете групи мајки и биохемиските параметри. 
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Тоа е претставено и на графиконот 4: 
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в) one-way ANOVA testotbe{e 

izvedenzatestirawenasrednitevrednostizahomocisteinot, folatitei 

vit.B12 pome|ugrupite:  

 
1-деца со расцеп-homozigoti 
2. деца сорасцеп - heterozioti i bez mutacija. 
 
полиморфизам MTHFR C677T 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

хомоцистеин 

(umol/l) 

Меѓу групите 21.165 1 21.165 5.152 .029 

Во склоп на групата 152.012 37 4.108   

вкупно 173.177 38    

Фолати  (ng/ml) 

Меѓу групите 29.564 1 29.564 2.134 .153 

Во склоп на групата 512.589 37 13.854   

вкупно 542.152 38    

Витамин Б12 

(pg/ml) 

Меѓу групите 1800.499 1 1800.499 .034 .854 

Во склоп на групата 1951838.732 37 52752.398   

вкупно l 1953639.231 38 21.165   

 

 

полиморфизам  MTHFR A1289 C 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

хомоцистеин 

(umol/l) 

Меѓу групите 2.254 1 2.254 .488 .489 

Во склоп на групата 170.923 37 4.620   

вкупно 173.177 38    

Фолати  (ng/ml) 

Меѓу групите 28.412 1 28.412 2.046 .161 

Во склоп на групата 513.740 37 13.885   

вкупно 542.152 38    

Витамин Б12 

(pg/ml) 

Меѓу групите 621.862 1 621.862 .012 .914 

Во склоп на групата 1953017.368 37 52784.253   

вкупно l 1953639.231 38    

 

Статистички сигнификантни разлики помеѓу двете групи деца со расцепи-има само зa 

вредностите на хомоцистеинот кај децата хомозиготи во однос на децата хетерозиготи и оние 

без мутацијаMTHFR C677T (p<0,05).  Само едно дете имашехомозиготна мутација MTHFR 

A1289 C.  За другите параметри (фолати и витамин Б12) не беше најдена статистички значајна 

разлика меѓу групите (графикон 5). 
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Графикон 5 
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Дискусија 

 

1. Постоење на полиморфизми на MTHFR C677T и MTHFRA 1289C   кај испитуваната и 

контролната група 

 

Преваленцата на појава на расцепи на примарните ембрионални структури е постојано 

иста, без оглед на употребатана современите имиџинг и молекуларни техники на откривање на 

конгениталните аномалии.Реализирани се голем број на студии кои укажуваат на одредени 

локуси во геномот на родителите кои се асоцирани со појавата на расцепи на структури кај 

нивните новородени деца (18,19). Некои од нив (5, 20, 21) упатуваат на региони кои влијаат врз 

фолатниот метаболизам, а со тоа и на развојот на плодот преку механизми на клеточна 

пролиферација, оксидативен стрес или апоптоза на оформените ембрионални структури.   

Некои од полиморфизмите на methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) генот имаат 

намалена способност за метаболизирање на фолатите, што во критичниот период на развој на 

плодот создава услови за појава на одредени конгенитални аномалии асоцирање со клеточно 

несврзување на одредени структури (усна/непце, рбет, срце, и т.н.). Особено за тоа се 

апострофирани  MTHFR C677T и MTHFRA 1289C полиморфизмите кои не обезбедуваат 

стабилност на ензимот, а со тоа влијаат врз намалувањето на актуелната концентрација на 

фолатите во одреден момент во развојот ембрионот, особено ако истите се  присутни во 

минимална концентрација  (9,10,12). Хомозиготните промени, каде и двата алела го содржат 

дадениот полиморфизам се претпоставува дека имаат многу поголем ефект врз метаболизмот 

на фолатите отколку хетерозиготните мутации каде се очекува да има остаточно делување на 

ензимот.  

Застапеноста на хомозиготната форма ТТалелна MTHFR C677Tмутација во 

популацијата на испитаници (мајки, деца и контроли) во нашата серија изнесуваше 24%, што е 

повисока во однос на податоци од други популации (21). Сепак, за да се утврди точното 

присуство на овој полиморфизам во нашата популација потребна е анализа на поголема група 

испитаници без никакво оптеретување.  Во нашата студија, присутноста на полиморфизмите на 

MTHFR C677T беа процентуално повеќе застапени кај мајките на деца со расцеп во споредба со 

контролната група испитаници. Хомозиготна мутација беше најдена кај 35,9% од мајките на 

децата со расцепи за разлика од контролната група каде мутација на двата алела беше најдена 

кај 18% од контролната група. Сепак оваа разлика меѓу двете испитувани групи не беше 

сигнификантно значајна. Ваквите сознанија беа комплеметарни со студијата на Boyles (22), 

Butali (23) и Verkleij-Hagoort (24), каде исто така нема потврда дека постоењето на овој 

полиморфизам е поврзан со расцепи на усна/непце, спина бифида ниту кардиопатии. Во 

студијатае направена стратификацијата на групата мајки чии деца имале расцеп на непце- со и 

без суплементација со фолати, не е најдена зависност од постоењето на MTHFR C677T  

генотипот ниту во хомозиготна ниту во хетерозиготна форма.   

Кај децата со расцепи хомозиготна мутација имаше кај 17,5% од испитаниците, што исто 

така беше сигнификантно незначајно во однос на контролната група.  

Фреквенцијата на Т алелот во MTHFR C677T  полиморфизмот како патолошки беше 

сигнификантно поголем и кај децата со расцепи и кај мајките во однос на контролната група, 

што е комплементарно со иследувањето на Pi (21).   

Што се однесува до полиморфизмот MTHFRA1289C, кај групата мајки е докажано 

присуство нахомозиготна мутација во 7,6%, додека во контролната група хомозиготна мутација 
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еприсатна кај 2%, што исто така има статистички несигнификантна разлика. Така, во нашата 

студија се отфрла хипотезата дадена кај Yu (17), каде е установено протективно дејство на оваа 

мутацијаво однос на настанувањето на расцепите.  Како и да е, постоењето на овој 

полиморфизам во хомозиготна состојба во нашата популација е низок (4%), што бара 

иследување во поголема серија испитаници.  

Некои студии (23) го асоцираат постоењето на поврзаноста на полиморфизмите на 

methylenetetrahydrofolate редуктазата со постоечки фактори од околината – консумирање 

алкохол, пушење пред и во тек на бременоста, што укажува на големо влијание на овие 

фактори врз фолатниот метаболизам. Анализана овие негативни фактори во асоцијација на 

постоечките полиморфизми не е направена во нашата студија.  

 

 

2. Разлики во фолатниот метаболизам кај мајките и децата –носители на хомозиготен 

полиморфизам наспроти хетерозиготен/ нормален полиморфизам MTHFR C677T и 

MTHFRA1289C 

 

Голем број на студии потврдуваат дека високата концентрација на хомоцистеин 

(хиперхомоцистинемија-HHcy) е причина за низа здравствени потешкотии- 

невродегенеративни болести (25), забрзан процес на стареење(26), срцева инсуфиценција (27), 

состојби на прееклампсија (28), дијабетес (29) и многу други морбидни состојби. Мегу другите, 

влијанието на фолатниот метаболизам е познато дека влијае врз ембрионалниот развој во 

најкритичниот развоен период (2, 6,7).  

Според бројни студии, хомозиготната формана MTHFR C677T полиморфизмот (ТТ) има 

влијание врз вредноста на параметрите на фолатите:  хомоцистеинот, фолната киселина и 

витаминот Б12. Во целата група на мајки и деца со расцепине беше забележано големо 

отстапување од референтните фредности на фолатите и витамонот Б12. Од сите испитувани 

параметри, статистички значајно отстапување во групата мајки хомозиготи во однос на мајки 

хетерозиготи (CT) и оние без полиморфизам (CC) беше забелешано само во однос на повисока 

вредност на хомоцистинот. Тоа сепак укажува на промени во метаболизмот на фолатите кај 

групата мајки со ТТ полиморфизам во однос на оние мајки со CT или CC полиморфизам. 

Статистичка сигнификантност во однос на постоење на хиперхомоцистинемија беше 

забележана и кај групата деца со расцепи кои имаа ТТ полиморфизам на MTHFR C677T. Кај 

другите параметри (фолати, витамин Б12) не беше забележана ваква сигнификантност ниту кај 

мајките ниту кај децата. Тоа се должи на фактот што што примерокот на крв кај нивбеше земен 

во период од 9-20 месеци после концепцијата кога е најкритичниот период за настанување на 

расцепотод една страна, а и заради брзата изменливост на концентрацијата на овие параметри 

од друга. Ограничување на студијата е тоа што не е земена за анализа на биохемиските 

параметри на фолатниот метаболизам кај контролна група и истиот да се корелира со 

горенаведените податоци.  

Во студијатане е детално обработен податокот за суплементација со фолна киселина кај 

испитуваните мајки во тек на бременоста. Потребно е спроведување на дополнителна 

проспективна студија на вредностите на фолатниот метаболизам на мајките во периодот на 

концепција со цел добивање на посоодветни податоци. 

И покрај тоа што во нашата студија не е најдена јасна корелација меѓу инциденцијата и 

на двата полиморфизма, беше издвоена групата на мајки (14) кај кои беше  детектирана  

хомозиготна состојба на полиморфизмот  на MTHFR C677T и им беше препорачано употреба 
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на метилирана форма на фолна киселина со цел спречување на повторна појава на 

конгенитална аномалија во тек на следна бременост.   

 

Заклучоци 

Полиморфизмите на MTHFR генот MTHFR C677T и MTHFRA1289C  во испитуваната 

серија на деца со расцепи на структури и нивните мајки не покажаа јасна асоцијација со 

постоечката конгенитална аномалија кај децата. Други дополнителни фактори- одредени 

модифицирачки гени, или околински фактори вероватно влијаат врз појавата на аномалиите. 

Дополнителни студии се потребни са расветлување на постоењето на други подлежечки 

фактори.  

Асоцијацијата на постоењето на хомозиготен ТТ полиморфизам MTHFR C677T, а 

особено постоењето на Т алелот кај оваапромена и кај мајките и кај децата укажува на 

постоење на одредено влијание на овој полиморфизам во фолатниот метаболизам кој бара 

подетална обрабитка во поголема популациона група.  
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