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Аннотация
Цель – изучить частоту носительства однонуклеотидных вариантов 
(ОНВ) rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR; rs1801394 гена MTRR, 
rs1805087 гена MTR и rs1051266 гена SLC19A1 у женщин с эпилепсией и 
оценить их ассоциации с врожденными пороками развития (ВПР) плода.
Материал и методы. В исследование была включена 61 больная эпи-
лепсией, имеющая в анамнезе одну и более беременность с известным 
исходом по наличию ВПР у ребенка. Пациентки были разделены на две 
группы: у 20 были зарегистрированы различные ВПР плода (основная 
группа), у 41 пациентки рожденные дети не имели ВПР (группа сравне-
ния). ДНК была выделена из крови, генотипирование пяти ОНВ в четы-
рех генах было проведено методом полимеразной цепной реакции. Были 
определены частоты генотипов и аллелей у матерей основной группы 
и группы сравнения, различия были оценены с помощью критерия хи-
квадрат Пирсона (χ2) и точного критерия Фишера.
Результаты. Статистически значимые различия отсутствовали в частотах 
генотипов и аллелей для всех проанализированных ОНВ между основной 

группой и группой сравнения (р > 0,05). Не было выявлено статистически 
значимых различий в частотах генотипов и аллелей ОНВ исследованных 
генов у матерей детей с ВПР (n = 14) и без ВПР (n = 22), принимающих 
вальпроевую кислоту (р > 0,05). Выявлена статистически значимая вза-
имосвязь между носительством определенной гаплогруппы матери и 
формированием ВПР плода.
Выводы. Исследования носительства отдельных ОНВ генов фолатно-
го цикла в настоящее время не могут быть использованы в качестве 
достоверного прогностического инструмента ВПР плода у женщин с 
эпилепсией. Возникновение ВПР у ребенка является мультифакториаль-
ным явлением, в котором генетические факторы с небольшим размером 
эффекта могут играть роль только в случае определенных неблагопри-
ятных комбинаций.
Ключевые слова: гены фолатного цикла, однонуклеотидный вариант, 
эпилепсия, беременность, врожденный порок развития.
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Abstract
Aim – to study the frequency of single-nucleotide variants (SNV) rs1801133 
and rs1801131 of the MTHFR gene; rs1801394 of the MTRR gene, rs1805087 
of the MTR gene and rs1051266 of the SLC19A1 gene in women with epilepsy 
and to evaluate their associations with major congenital malformations (MCM) 
of the fetus.

Material and methods. The study included 61 women with epilepsy who 
have children: 20 had different fetal MCM (main group), 41 patients had 
children born without MCM (comparison group). DNA was extracted from 
blood, and the genotyping of five SNVs into four genes was analyzed by 
polymerase chain reaction. The frequencies of genotypes and alleles in 
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the mothers of the main and the comparison group were determined, the 
differences were assessed using Pearson's chi-squared criterion (χ2) and 
Fisher's exact criterion.
Results. There were no statistically significant differences in the frequencies 
of genotypes and alleles for all analyzed SNVs between the main group and 
the comparison group. There were no statistically significant differences in 
the frequencies of genotypes and alleles of SNV of the studied genes of the 
folate cycle in mothers of children with malformations (n = 14) and without 
malformations (n = 22), taking valproic acid. A statistically significant 

relationship was revealed between the carrier of a certain haplogroup of the 

mother and the formation of fetal MCM.

Conclusion. The MCM in a child is a multifactorial phenomenon in which 

genetic factors with a small effect size can play a significant role only in the 

case of certain unfavorable combinations.

Keywords: folate cycle genes, single nucleotide variant, epilepsy, pregnancy, 

congenital malformation.
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 ВВЕДЕНИЕ

Проблема возникновения врожденных пороков разви-
тия (ВПР) у детей женщин с эпилепсией изучается с 

начала 60-х годов ХХ века [1, 2]. Установлено, что уро-
вень тератогенеза у женщин с эпилепсией, не получающих 
лечение противоэпилептическими препаратами (ПЭП), 
не превышает общепопуляционных значений в 3,5–5,0% 
[3], в то же время терапия ПЭП повышает риск пороков 
развития у плода в 2–3 раза [3, 4]. Факторами риска воз-
никновения ВПР считается политерапия, прием опреде-
ленных ПЭП, в первую очередь вальпроевой кислоты и 
топирамата, высокая суточная доза ПЭП [5–7].

Механизмы тератогенного влияния ПЭП до сих пор не 
известны. Предполагается эмбриотоксическое действие 
эпоксид-метаболитов ПЭП, которые опосредованно мо-
гут негативно влиять на синтез РНК и ДНК. В качестве 
тератогенного механизма рассматривается также феталь-
ный оксидативный стресс [8]. Одним из наиболее важных 
факторов формирования ВПР в настоящее время принято 
считать нарушение фолатного цикла с дефицитом фолатов 
и гипергомоцистинемией [5, 9, 10]. Фолатный цикл – это 
цепь ферментативных взаимопревращений производных 
фолиевой кислоты (витамин B9), который затрагивает базо-
вые пути метаболизма клетки. Продукты фолатного цикла 
используются для таких клеточных процессов, как восста-
новление метионина, синтез пуриновых и пиримидиновых 
нуклеотидов, метилирование ДНК [9].

В фолатном цикле участвует более десятка ферментов, 
основные из которых – MTHFR (метилентетрагидрофола-
тредуктаза), MTR (метионин-синтаза), MTRR (метионин-
синтаза-редуктаза, а также белок – переносчик фолатов в 
клетку SLC19A1. Для генов, кодирующих данные белки, 
описаны значимые однонуклеотидные варианты (ОНВ), 
которые приводят к изменению их активности [11]. Дефи-
цит MTHFR приводит к снижению метилирования ДНК, 
что вызывает активацию генов, участвующих в росте 
и дифференцировке клеток. В случае снижения актив-
ности этого фермента у женщин фертильного возраста 

усиливается влияние тератогенных и мутагенных фак-
торов внешней среды на плод, включая ксенобиотики, к 
которым относятся ПЭП [12]. Описаны ОНВ гена MTHFR 
c.677 С>Т (rs1801133) и с.1298 A>C (rs1801133), связан-
ные с ферментативным дефицитом и развитием  гипер-
гомоцистеинемии [13]. Процесс реметилирования гомо-
цистеина в метионин осуществляется ферментом MTR, 
восстановление которого из неактивного состояния про-
исходит под действием MTRR. Полиморфные варианты 
c.2756 (rs1805087) MTR и c.66 (rs1801394) MTRR приводят 
к снижению активности восстановления метионина из го-
моцистеина, что усиливается при дефиците витамина В12 
[14]. На внутриклеточную концентрацию фолиевой кисло-
ты влияет ОНВ c.80 (rs 1051266) SLC19A1, гомозиготный 
генотип GG которого является фактором риска пороков 
невральной трубки [15].

Из-за решающей роли в пути метаболизма фолатов од-
нонуклеатидным вариантам C677T и A1298C в MTHFR, 
A2756G в MTR, A66G в MTRR и A80G в SLC19A1 уделяет-
ся наибольшее внимание в плане изучения риска развития 
пороков невральной трубки [11]. Между тем исследования 
ОНВ генов фолатного цикла в популяции женщин с эпи-
лепсией, в том числе на фоне приема ПЭП, немногочис-
ленны, а результаты неоднозначны. В связи с этим опре-
деление геномной архитектуры ВПР плода у женщин с 
эпилепсией является актуальной задачей.

 ЦЕЛЬ
Изучить частоту носительства ОНВ rs1801133 и 

rs1801131 гена MTHFR; rs1801394 гена MTRR, rs1805087 
гена MTR и rs1051266 гена SLC19A1 у женщин с эпилеп-
сией и оценить их ассоциации с ВПР плода.

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование была включена 61 пациентка с эпилеп-

сией, имеющая в анамнезе одну и более беременность, не 
прервавшуюся в первом триместре, с известным исходом 
по наличию ВПР у ребенка. Пациентки были разделены 
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на две группы: у 20 пациенток были зарегистрированы 
различные ВПР плода (основная группа), у 41 пациентки 
рожденные дети не имели ВПР (группа сравнения). Груп-
пы были сопоставимы по возрасту пациенток и формам 
эпилепсии. В период беременности не получали ПЭП 
8/61 (13,1%) женщин, 37/61 (60,7%) женщин принимали 
один ПЭП, 16/61 (26,2%) получали политерапию. Лече-
ние вальпроевой кислотой в монотерапии получали 23/37 
(62,2%) пациентки, в политерапию вальпроевая кислота 
была включена у 13/16 (81,3%) пациенток. Таким образом, 
36/61 (59,0%) пациенток получали вальпроевую кислоту 
в период беременности, 25/61 (41,0%) пациенток полу-
чали либо иные ПЭП, либо не принимали ПЭП в период 
беременности. ВПР плода были зарегистрированы у 14/36 
(38,9%) пациенток, получавших лечение вальпроевой кис-
лотой в период беременности, и у 6/26 (24,0%) женщин, 
не получавших вальпроевой кислоты.

Забор крови в объеме 10 мл из локтевой вены паци-
ента производили в асептических условиях в вакуумные 
пробирки. Собранная кровь наносилась на бланки из 
фильтровального ватмана производства фирмы «Грин-
вен» (Россия). Выделение геномной ДНК осуществляли 
с использованием коммерческого набора «ДНК – экспресс 
кровь» производства НПФ «ЛИТЕХ». После проведения 
термического лизиса в твердотельном термостате «Тер-
мит» образец центрифугировался на ультраскоростной 
центрифуге Minispin (Эппендорф), и супернатант брался 
в работу. Путем проведения аллель-специфичной ампли-
фикации в амплификаторах «Терцик» (ДНК-технология) 
с последующим электорофорезом с бромистым этидием 
в 3% агарозном геле определялось носительство ОНВ 
rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR; rs1805087 гена MTR; 
rs1801394 гена MTRR и rs1051266 гена SLC19A1.

Для обозначения вариантов генотипа ОНВ rs1801133 
(с.677 С>Т) гена MTHFR были приняты следующие обо-
значения: гомозиготный высокопродуцирующий – генотип 
СС (цитозин/цитозин), гетерозиготный генотип – СТ (ци-
тозин/тимин), гомозиготный генотип по низкопродуциру-
ющему аллелю – ТТ (тимин/тимин). Для обозначения вари-
антов генотипа ОНВ rs1801131 (с.1298 А>С) гена MTHFR 
были приняты следующие обозначения: гомозиготный 
высокопродуцирующий – генотип АА (аденин/аденин), 
гетерозиготный генотип – АС (аденин/цитозин), гомози-
готный генотип по низкопродуцирующему аллелю – СС 
(цитозин/цитозин). Для обозначения вариантов генотипа 
ОНВ rs1805087 (с.2756 А>G) гена MTR были приняты 
следующие обозначения: гомозиготный высокопродуци-
рующий – генотип АА (аденин/аденин), гетерозиготный 
генотип – АG (аденин/гуанин), гомозиготный генотип по 
низкопродуцирующему аллелю – GG (гуанин/гуанин). 
Для обозначения вариантов генотипа ОНВ rs1801394 (с.66 
А>G) гена MTRR были приняты следующие обозначения: 
гомозиготный высокопродуцирующий – генотип АА (аде-
нин/аденин), гетерозиготный генотип – АG (аденин/гуа-
нин), гомозиготный генотип по низкопродуцирующему 
аллелю – GG (гуанин/гуанин). Для обозначения вариантов 
генотипа ОНВ rs1051266 (с.80 А>G) гена SLC19A1 были 
приняты следующие обозначения: гомозиготный высоко-
продуцирующий – генотип GG (гуанин/гуанин), гетеро-
зиготный генотип – GA (гуанин/аденин), гомозиготный 

Генотип/
Аллели

ВПР есть 
(основная 

группа)

ВПР нет 
(группа 

сравнения)
Р ОШ

N % N % Абс. 95% ДИ

rs 1801133 гена MTHFR

Генотип

СС 12 60 24 59

0,89 1,1 0,32–3,7СТ 8 40 17 42

ТТ 0 0 0 0

Всего 20 100 41 100

РХВ, р 0,34 0,11

Аллель

С 32 80 65 79
0,91 1,0 0,38–3,1

Т 8 20 17 21

Всего 40 82 100

rs 1801131 гена MTHFR

Генотип

АА 6 30 20 49

0,35 - -АС 11 55 16 39

СС 3 15 5 12

Всего 20 100 41 100

РХВ, р 0,84 0,34

Аллель

С 23 57 56 68
0,71 1,6 0,7–3,7

А 17 43 26 32

Всего 40 82

rs1801394 гена MTRR

Генотип

АА 3 15 6 15

0,44 - -AG 12 60 18 44

GG 5 25 17 41

Всего 20 100 41 100

РХВ, р 0,52 0,21

Аллель

A 18 57 30 68
0,93 1,4 0,6–3,3

G 22 43 52 32

Всего 40 100 82 100

rs1805087 гена MTR

Генотип

AA 12 60 27 66

0,66 - -AG 7 35 10 24

GG 1 5 4 10

Всего 20 100 41 100

РХВ, р 0,76 0,78

Аллель

A 31 77 64 78
0,91 1,0 0,6–2,8

G 9 23 18 22

Всего 40 100 82 100

rs1051266 гена SLC19A1

Генотип

AA 5 60 17 66

0,66 - -AG 9 35 11 24

GG 6 5 13 10

Всего 20 100 41 100

РХВ, р 0,52 0,002

Аллель

A 19 48 45 55
0,51 1,3 0,6–3,1

G 21 52 37 45

Всего 40 100 82 100

Таблица 1. Частота носительства аллелей и генотипов 
ОНВ rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR; rs1805087 гена MTR; 
rs1801394 гена MTRR и rs1051266 гена SLC19A1
Table 1. The frequency of carriage of alleles and genotypes of the 
SNV rs1801133 and rs1801131 of the MTHFR gene; rs1805087 of 
the MTR gene; rs1801394 of the MTRR gene and rs1051266 of the 
SLC19A1 gene
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генотип по низкопродуцирующему аллелю – АА (аденин/
аденин).

По результатам исследования в программе MS Excel 
2013 была сформирована база данных, на основе которой 
с помощью пакетов прикладных программ SPSS Statistics 
(версия 19.0) и онлайн-калькулятора для расчета равнове-
сия Харди – Вайнберга (РХВ), доступного по электронно-
му адресу https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/, 
осуществлялся статистический анализ. Для описания каче-
ственных данных использовали процент и 95% доверитель-
ный интервал (95% ДИ). Для определения статистической 
значимости отличий между качественными признаками 
применяли критерий хи-квадрат Пирсона (χ2) при значениях 
ожидаемых частот больше 5. Если более 20% ожидаемых 
частот были меньше 5, то использовался точный критерий 
Фишера. Для оценки факторов риска, ассоциирующихся с 

развитием ВПР, оценивали показатели отношения шансов 
(ОШ, 95% ДИ). Межгрупповые различия признавались 
как статистически значимые при значении р < 0,05. Для 
выявления паттерна сходства и формирования внутренне 
гомогенных блоков использована оригинальная авторская 
программа SANCT – structural analysis of contingency tables 
(N.N. Khromov-Borisov, T.B.L. Kist, G.B. Lazzarotto).

 РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение генотипов в основной группе и группе 

сравнения соответствовало закону Харди – Вайнберга, 
что свидетельствует о репрезентативности выборки и 
возможности экстраполировать результаты исследова-
ния на всю популяцию. Результаты частоты носительства 
аллелей и генотипов исследуемых ОНВ представлены в 
таблице 1. Частота носительства аллелей, а также го-
мозиготных генотипов по низкопродуцирующим, высо-
копродуцирующим и гетерозиготным генотипам ОНВ 
rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR; rs1805087 гена MTR; 
rs1801394 гена MTRR и rs1051266 гена SLC19A1 не от-
личалась у женщин, имеющих детей с ВПР, и женщин 
без ВПР у потомства.

Принимая во внимание доказанную тератогенность 
вальпроевой кислоты, нами была предпринята попытка 
исследования ассоциаций ОНВ генов фолатного цикла 
у женщин, принимавших и не принимавших вальпро-
евую кислоту, с возникновением ВПР плода. Была оце-
нена частота носительства ОНВ rs1801133 и rs1801131 

Локус ВПР есть 
n1 = 14

ВПР нет 
n2 = 22 χ2 Р

ОШ

Абс. ДИ

rs 1801133 гена MTHFR
Генотип

СС 8 11

- -

1,2 0,5–2,7

СТ 6 11 0,8 0,4–1,9

ТТ 0 0 - -

Аллели

С 22 33
0,06 0,81

1,2 0,3–6,1

Т 6 11 0,8 0,2-4,1

rs 1801131 гена MTHFR
Генотип

АА 5 11

0,76 0,68

0,7 0,3–1,7

АС 7 9 1,3 0,6–2,8

СС 2 2 1,3 0,5–3,9

Аллели

А 17 31
0,37 0,55

0,6 0,2–2,7

С 11 13 1,5 0,4–6,3

rs1801394 гена MTRR
Генотип

GG 3 8

1,64 0,44

0,6 0,2–1,8

АG 9 12 1,3 0,5–3,0

AA 2 2 1,3 0,5–3,9

Аллели

G 15 28
0,36 0,55

0,7 0,2–2,6

А 13 16 1,5 0,4–6,0

rs1805087 гена MTR
Генотип

AA 7 13

1,15 0,56

0,8 0,4–1,8

АG 7 8 1,4 0,6–3,2

GG 0 1 - -

Аллели

А 21 34
0,03 0,88

0,9 0,2–4,2

G 7 10 1,1 0,2–5,4

rs1051266 гена SLC19A1
Генотип 

AA 2 10

5,33 0,07

0,3 0,1–1,26

АG 7 4 2,3 1,1–4,9

GG 5 8 0,9 0,4–2,3

Аллели

А 11 24
0,79 0,37

0,5 0,1–2,1

G 17 20 1,9 0,5–7,2

Таблица 2. Частота носительства аллелей и генотипов ОНВ 
генов MTHFR, MTR; MTRR; SLC19A1 у пациенток, получавших 
вальпроевую кислоту в период беременности
Table 2. The frequency of carriage of alleles and genotypes of the 
SNV genes MTHFR, MTR; MTRR; SLC19A1 in patients treated with 
valproic acid during pregnancy

Гаплогруппы ВПР плода

Есть (n = 40) Нет (n = 82) p

Блок 1
TAAAA 3 7

0,24

TAAAG 4 3

TAGAG 1 2

CAAAG 5 4

CAAGG 1 0

CAGAA 0 14

CAGGA 2 5

CAGAG 3 7

CAGGG 3 5

CCAAG 2 10

CCAGA 3 1

CCGAA 8 5

CCGAG 4 5

Блок 2
CCGGA 0 2

1,00

CCGGG 0 3

TAAGA 0 1

TAGAA 0 4

CAAAA 0 3

CAAGA 0 1

CAGAA 1 0

Всего 40 82

P 0,01

Таблица 3. Блоки гаплогрупп ОНВ rs1801133 и rs1801131 гена 
MTHFR; rs1801394 гена MTRR, rs1805087 гена MTR и rs1051266 
гена SLC19A1, объединенные программой SANCT
Table 3. The blocks of the SNV haplogroups rs1801133 and 
rs1801131 of the MTHFR gene; rs1801394 of the MTRR gene, 
rs1805087 of the MTR gene and rs1051266 of the SLC19A1 gene 
combined by the SANCT program
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гена MTHFR; rs1801394 гена MTRR, rs1805087 гена MTR 
и rs1051266 гена SLC19A1 у женщин, получавщих валь-
проевую кислоту в период беременности, по группам 
«ВПР плода есть» (n1 = 14) и «ВПР плода нет» (n2 = 22). 
Статистически значимых различий частоты носительства 
аллелей высокопродуцирующих, низкопродуцирующих 
гомозиготных и гетерозиготных генотипов исследованных 
ОНВ генов фолатного цикла у женщин, имеющих детей с 
ВПР и без ВПР, выявлено не было (таблица 2).

В результате обработки было выделено два внутренне 
гомогенных блока гаплогрупп ОНВ rs1801133 и rs1801131 
гена MTHFR; rs1801394 гена MTRR, rs1805087 гена MTR 
и rs1051266 гена SLC19A1, имеющих статистические зна-
чимые различия (таблица 3).

Выявлена статистически значимая взаимосвязь меж-
ду носительством определенной гаплогруппы матери и 
формированием врожденных пороков развития плода 
(таблица 4). Показано, что женщины, имеющие детей с 
ВПР, статистически значимо чаще являлись носителями 
гаплогрупп из блока 1 (TAAAA, CAGAG, CAGGA, TAGAG, 
CAGGG, CCGAG, TAAAG, CAAAG, CCGAA, CCAGA, 
CAAGG, CAGAA, CCAAG) – в 39/40 (97,5%) случаях про-
тив 68/82 (82,9%) у обследованных без ВПР (ОШ 8,029 
[95% ДИ 1,017–63,418], p = 0,022). Носительство гапло-
групп, объединенных во второй блок (TAAGA, TAGAA, 
CAAAA, CAAGA, CAGAA, CCGGA, CCGGG), встречалось 
у матерей детей с ВПР только в 1/40 (2,5%) случае, тогда 
как у матерей детей без ВПР – в 14/82 (17,1%), что может 
быть расценено как статистически значимый протектив-
ный фактор (ОШ 0,026 [95% ДИ 0,016–0.984] p = 0,022).

 ОБСУЖДЕНИЕ
Хорошо известно, что ВПР являются следствием воз-

никновения комбинаций определенных вариантов генов и 
их взаимодействия с факторами окружающей среды [16]. 
Проведенное исследование не показало статистически зна-
чимой разницы в частоте носительства ОНВ rs1801133 и 

rs1801131 гена MTHFR; rs1801394 гена MTRR, rs1805087 
гена MTR и rs1051266 гена SLC19A1 между матерями детей 
с ВПР и без ВПР, что не позволяет использовать результа-
ты генотипирования ОНВ отдельных генов фолатного цик-
ла для прогнозирования развития ВПР плода. Идентичные 
данные были получены в исследовании W.K. Dewelle и 
соавт. (2023), которые оценивали такой же комплекс ОНВ 
генов фолатного цикла у более обширной выборки [17]. 
Значимых ассоциаций с различными ВПР плода также не 
было выявлено и в других исследованиях [18, 19].

Имеются данные о сочетанном влиянии носительства 
матерью ОНВ генов фолатного цикла и приема ПЭП в 
период беременности на возникновение ВПР плода [8]. 
Учитывая, что высокий тератогенный потенциал описан 
у вальпроевой кислоты, матери, получающие этот ПЭП в 
период беременности, были выделены в отдельную груп-
пу. Не было выявлено статистически значимых отличий 
в частоте носительства аллелей, гомозиготных генотипов 
по высокопродуцирующим аллелям, низкопродуцирую-
щим аллелям, а также гетерозиготным носителям ОНВ 
rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR; rs1801394 гена MTRR, 
rs1805087 гена MTR, rs1051266 гена SLC19A1 между мате-
рями детей с ВПР и без ВПР как среди получавших валь-
проевую кислоту в период беременности, так и среди не 
леченных этим ПЭП. Таким образом, не было выявлено 
ассоциаций между исследованными ОНВ генов фолатного 
цикла матери и возникновением ВПР плода, в том числе 
на фоне приема ПЭП.

В настоящий момент большинство авторов признает, что 
нет единственных генов-кандидатов для прогноза ВПР пло-
да и ведения беременности высокого риска и необходима 
оценка полигенного риска, когда суммируется генетический 
риск нескольких ОНВ, связанных с определенным фено-
типом [20–22]. Использование оригинальной программы 
SANCT позволило выделить два блока однородных гапло-
групп, имеющих статистически значимые различия между 
собой. Далее было показано, что сочетанное носительство 
определенных вариантов аллелей по всем исследованным 
генам фолатного цикла матерью может расцениваться как 
фактор риска ВПР плода (ОШ 8,029 [95% ДИ 1,017–63,418], 
p = 0,022) или протективный фактор (ОШ 0,026 [95% ДИ 
0,016–0,984] p = 0,022). Следует признать, что настоящее 
исследование включает небольшое количество женщин с 
эпилепсией, поэтому полученные результаты необходимо 
трактовать с осторожностью, особенно при использовании 
в клинической практике.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты исследования носитель-

ства отдельных ОНВ rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR; 
rs1801394 гена MTRR, rs1805087 гена MTR и rs1051266 
гена SLC19A1 в настоящее время не могут быть использо-
ваны в качестве достоверного прогностического инстру-
мента ВПР плода у женщин с эпилепсией. Возникновение 
ВПР у ребенка является мультифакториальным явлением, 
в котором генетические факторы с небольшим размером 
эффекта могут играть значимую роль только в случае опре-
деленных неблагоприятных комбинаций.  

Гаплогруппы
ВПР плода

Всего
Есть (n = 40) Нет (n = 82)

Блок 1
TAAAA, CAGAG, 
CAGGA, TAGAG, 
CAGGG, CCGAG, 
TAAAG, CAAAG, 
CCGAA, CCAAG, 
CCAGA, CAAGG, 
CAGAA

39 
97,5%

68 
82,9%

107 
87,7%

Блок 2 
TAAGA, TAGAA, 
CAAAA, CAAGA, 
CAGAA, CCGGA, 
CCGGG

1 
2,5%

14 
17,1%

15 
12,3%

Всего 40 (100,0%) 82 (100,0%)
122 (100,0%)

P 0,022

Таблица 4. Частота встречаемости гаплогрупп ОНВ 
rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR; rs1801394 гена MTRR, 
rs1805087 гена MTR и rs1051266 гена SLC19A1 у матерей 
детей с ВПР и без ВПР
Table 4. The frequency of occurrence of SNV haplogroups 
rs1801133 and rs1801131 of the MTHFR gene; rs1801394 of the 
MTRR gene, rs1805087 of the MTR gene and rs1051266 of the 
SLC19A1 gene in mothers of children with and without congenital 
malformation
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