Mutacje genu MTHFR

MTHEFR (reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa) to enzym kodowany przez gen o tej samej

nazwie, ktory uczestniczy w metabolizmie folianédw regulujgc wraz z witaming B12, B6 i kwasem foliowym
stezenie aminokwasu homocysteiny we krwi. Homocysteina powstaje w czasie przemian metioniny
zawartej w diecie bogatej w biatko zwierzece. Metionina jest niezbedna w procesie syntezy kwaséw
nukleinowych i biatek kluczowych szczegdlnie dla rozwoju ptodu.

U os6b z niedoborem witaminy B12, B6 lub kwasu foliowego, a takze ze zmniejszong aktywnoscia MTHFR,

zwieksza sie stezenie homocysteiny we krwi, ktére mozna oznaczy¢ laboratoryjnie.

Jak czesto wystepujg mutacje w genie MTHFR?

W genie MTHFR najczesciej oznacza sie dwa czeste warianty polimorficzne (mutacje):

- ¢.677C>T (w nowej nomenklaturze ¢.665C>T), oznacza to, ze w pozycji 677 genu MTHFR (wg nowego
nazewnictwa 665) znajduje sie tymina (T) zamiast cytozyny (C), co prowadzi do zamiany alaniny na waline
w pozycji 222 taricucha aminokwaséw tego biatka (p.Ala222Val). Powoduje to zmniejszenie aktywnosci
enzymu MTHFR o 40% w postaci heterozygotycznej (CT) oraz o 70% w postaci homozygotycznej (TT).
Wariant CT wystepuje u ok. 45% Polakéw, a wariant TT u ok. 10% Polakdéw.

- ¢.1298A>C (w nowej nomenklaturze c.1286A>C), oznacza to, ze w pozycji 1298 genu MTHFR (wg
nowego nazewnictwa 1286) znajduje sie cytozyna (C) zamiast adeniny (A), co prowadzi do zamiany
glutaminy na alanine w pozycji 429 tancucha aminokwasow tego biatka (p.Glu429Ala). Wariant ten
powoduje zmniejszenie aktywnosci MTHFR o 10% w postaci heterozygotycznej (AC) oraz o 40% w postaci

homozygotycznej (CC). Wariant AC wystepuje ok. 40% Polakdéw, a wariant CC u ok. 10% Polakdw.

Najczestsze pytania zwigzane z oznaczaniem wariantow MTHFR w ramach badan genetycznych

Czy istnieje zwigzek miedzy stezeniem homocysteiny i mutacjg genu MTHFR a powiktaniami cigzy, w
tym poronieniami?

Nie. Aktualne stanowiska ekspertéw i towarzystw naukowych pokazujg, ze podwyzszone stezenie
homocysteiny i obecnos$¢ rzadszych mutacji ¢.677C>T i/lub ¢.1298A>C genu MTHFR u kobiet w cigzy nie
przyczynia sie i nie jest zwigzana z wystgpieniem poronien, stanu przedrzucawkowego, przedwczesnym

oddzieleniem sie tozyska oraz uposledzeniem wewngtrzmacicznego rozwoju ptodu.

Czy powinnam stosowac specjalng profilaktyke w ciazy, jesli stwierdzono u mnie mutacje w genie

MTHFR?



U kobiet planujacych posiadanie potomstwa, w celu ograniczenia ryzyka wystgpienia wad osrodkowego
uktadu nerwowego, nalezy zastosowac standardowg profilaktyczng dawke kwasu foliowego 0,4 mg/dobe.
Jesli kobieta wczesniej urodzita dziecko z takg wadg, nalezy zastosowaé wiekszg dawke kwasu foliowego
to znaczy 4-5 mg/dobe z mozliwoscig zastosowania aktywnych metabolitéw kwasu foliowego,

niezaleznie od obecnosci wariantéw polimorficznych ¢.667C>T i/lub ¢.1298A>C genu MTHFR.

Przesztam incydent zakrzepicy zylnej lub poronienie, badania wykazaty obecnos¢ mutacji w genie
MTHFR, czy powinnam sie leczy¢?

Nie. Znalezienie mutacji w genie MTHFR nie wptywa na leczenie. Stwierdzono, ze pacjenci z zakrzepica zyt
gtebokich lub zatorowoscig ptucng, z chorobami uktadu krazenia czy powiktaniami potozniczymi majacy
mutacje genu MTHFR (1 lub 2 mutacje) powinni by¢ leczeni w taki sam sposéb jak pacjenci, ktérzy nie
majg takich wariantéw genetycznych. Obecnos¢ mutacji w genie MTHFR nie wymaga rutynowo

przyjmowania kwasu foliowego, witaminy B6 lub B12. 2



Wykryto u mnie mutacje MTHFR. Czy cztonkowie mojej rodziny powinni zosta¢ przebadani?
Nie. Znalezienie takich mutacji u cztonkdéw rodziny nie ma wptywu na ryzyko zakrzepicy zylnej i nie zmieni

dalszego postepowania, w tym zasad prewencji zakrzepicy np. po urazie.

Miatam zakrzepice zyt gtebokich i/lub zatorowos¢ ptucna — czy powinnam zbadaé stezenie
homocysteiny lub mutacje MTHFR?

Nie. Chociaz podwyzszona homocysteina jest markerem zwiekszonego ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich
i/lub zatorowosci ptucnej, potwierdzenie podwyzszonych stezen nie wptywa na postepowanie i zasady
zapobiegania nawrotom, ktére zalezg gtéwnie od okolicznosci wystgpienia choroby. Warto jednak
zasugerowac zmniejszenie spozycia biatka pochodzenia zwierzecego i wzbogacenie diety w produkty

bogate w kwas foliowy np. zielone warzywa lisciaste.

Miatam zakrzepice zyt gtebokich i/lub zatorowosé ptucng, maéj lekarz zlecit oznaczenie stezenia
homocysteiny, uzyskatam podwyziszony wynik. Czy powinnam przyjmowac kwas foliowy, witaminy B6 i
B12 lub ich kombinacje?

Nie. Przyjmowanie ww. suplementéw diety skutecznie obniza stezenie homocysteiny o $rednio 25%
wartosci wyjsciowej, natomiast ten spadek nie wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka nawracajgcych
incydentéw; takie dziatanie majg leki przeciwkrzepliwe, ktdrych skutecznosé nie zalezy od stezenia

homocysteiny ani wystepowania mutacji MTHFR, jak i innych genetycznych cech.

Czy istnieje zwigzek miedzy mutacjg genu MTHFR a chorobami sercowo-naczyniowymi np. zawatem
serca?

Nie. Wystepowanie mutacji genu MTHFR przy prawidtowym stezeniu homocysteiny nie stanowi czynnika
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w populacji stosujacej diete o duzej zawartosci foliandw i witamin
B. Towarzystwa naukowe zgodnie uznajg, ze oznaczania mutacji MTHFR nie nalezy uwzglednia¢ w panelu
badan w kierunku genetycznie uwarunkowanej sktonnosci do wystepowania zawatu serca, udaru
niedokrwiennego mézgu, zatordw tetniczych, zakrzepicy zyt gtebokich, zakrzepicy zatok zylnych

mazgowia lub innych zyt, a takze zatorowosci ptucnej zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn.
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