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АННОТАЦИЯ 

Нами были изучены мутации полиморфизмы генов фолатного цикла 

С677Т в гене MTHFR, A1298C в гене MTHFR, А276G в гене MTR, II22Met в 

гене MTRR и их влияние на развитие, течение и тяжесть ДЦП. Исходя из этого 

нами было обследовано 76 детей в возрасте от 6 мес. до 2 лет, из них 46 детей 

(28 мальчиков и 18 девочек) - основная группа - с ПППНС, которые 

находились на амбулаторном лечении в Республиканской детской 

психоневрологической больнице имени У.К. Курбанова. За период 2019-2020 

http://www.who.int/ru/news/item/30-09-2015-who-number-of-people-over-60-years-set-to-double-
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год. Группу контроля составили 30 практически здоровых детей. Диагноз 

устанавливался на основании анамнеза, неврологического статуса, по 

результатам инструментальных и генетических исследований. 
Ключевые слова: церебральный паралич, факторы риска, клиника, 

диагностика, дети, полиморфизм генов фолатного цикла, ПППНС, GMFCS , 
MTHFR, MTRR, MTR. 

 

ANNOTATSIYA 

Мetilentetragidrofolat reduktaza genida C677T folat siklining gen 

polimorfizmlari, Мetilentetragidrofolat reduktaza genida A1298C, MTR genida 

A276G, metionin-sintaz-reduktaz genida II22Met va ularning bolalar serevral 

falajini keltirib chiqarishini va uning ta'sirini o'rganib chiqdik. Shundan kelib 

chiqqan holda biz 6 oylik 76 bolani tekshirdik. U. K. Qurbonov nomidagi respublika 

bolalar psixonevrologiya shifoxonasida ambulatoriya sharoitida davolangan 46 

nafar bola (28 nafar o'g'il va 18 nafar qiz) asosiy guruh hisoblanadi. 2019-2020 yillar 

davomida. Nazorat guruhi 30 deyarli sog'lom bolalarni tashkil etdi. Tashxis 

anamnez, nevrologik holat, instrumental va genetik tadqiqotlar natijalari asosida 

aniqlandi. 

Kalit so'zlar: serebral falajlik, xavf omillari, klinika, diagnostika, bolalar, 

folat siklining gen polimorfizmi, PPPNS , GMFCS, MTHFR, MTRR, MTR. 

 
ABSTRACT 

We studied gene polymorphisms of the C677T folate cycle in the 

methylentetragidropholate reductase gene, A1298C in the 

Methylentetragidropholate reductase gene, A276G in the MTR gene, II22Met in the 

methionine-synthase-reductase gene, and how they cause pediatric serebral paralysis  

and its effects. Based on this, we examined 76 children aged 6 months. U. 

K. At the Republican children's psychoneurological hospital named after Kurbanov, 

46 children (28 boys and 18 girls) treated on an outpatient basis are the main group. 

During 2019-2020. The control group made up 30 almost healthy children. The 

diagnosis was made based on the results of Anamnesis, neurological status, 

instrumental and genetic studies. 

Keywords: cerebral palsy, risk factors, clinic, diagnosis, children, folate cycle  

gene polymorphism, PPPNS, GMFCS, MTHFR, MTRR, MTR. 

 
 

Актуальность: Церебральный паралич – группа стабильных нарушений 

развития моторики и поддержания позы, ведущих к двигательным дефектам, 
обусловленным непрогрессирующим повреждением 
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и/или аномалией развивающегося головного мозга у плода или 

новорожденного ребенка. При ДЦП двигательная патология часто сочетается 

с нарушением сенсорных систем (наиболее часто зрения и слуха), 
когнитивными дисфункциями, нарушениями речи и развития ребенка, 
симптоматической эпилепсией, вегетативными расстройствами, вторичными 

ортопедическими проблемами и другими [3,4,7]. До недавнего времени 

родовая асфиксия считалась ведущей причиной поражения мозга у детей,  
особенно при сочетании с хронической внутриутробной гипоксией плода. 
Существенное место в этиологии церебрального паралича занимает 

внутричерепная родовая травма вследствие механических воздействий на 

плод (сдавление, размозжение и некроз мозгового вещества, кровоизлияния в 

оболочки и вещество мозга, нарушения кровообращения), часто возникающая 

на фоне нарушений внутриутробного развития [5,6,8,]. Однако, несмотря на 

большое количество известных и предполагаемых причин, конкретные 

механизмы развития ДЦП остается неясным. При анализе данных 2036741 

норвежца, 3649 из которых имели диагноз ДЦП выявлено, что риск развития 

церебрального паралича в близнецовой паре и наличии заболевания у одного 

из близнецов составлял 15,6. В семьях с больными детьми риск рождения 

ребенка с церебральным параличом увеличивается в 9,2 раза. При изучении 

второй линии родства показатели риска были не стользначимыми (в 1,5 раза) 
[9,10,15]. Еще более убедительными полученные данные становились при 

исключении из когорты случаев преждевременных родов [11]. Современные 

методы диагностики позволяют выявить и уточнить поражение ЦНС уже в 

раннем возрасте, обеспечивая возможность оценить перспективы развития 

ребенка и планировать терапию[12,14]. Определены некоторые непрямые 

генетические факторы, которые могут играть важную роль в 

предрасположенности к возникновению церебрального паралича в 

перинатальный и постнатальный периоды с менделевским типом 

наследования или возникающих в результате экспрессии отдельных 

изолированных генов[2,13]. Церебральный паралич ассоциирован с целым 

рядом «кандидатных» генов. Выделяют тромбофильные гены, цитокиновые 

гены, гены, ассоциированные с аполипопротеином Е (ApoE) и другие гены, 
связанные с функцией сердечно-сосудистой и иммунной систем. Это мутации 

фактора V Лейдена, мутации C677Tв гене 5,10- 

метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), мутации G20210A в гене 

протромбина, мутации 4G/5G гена ингибитора активатора плазминогена-1 

(PAI/1), лимфотоксина-α, фактора некроза опухолей-α, eNOS и манноз- 

связывающегося лектина.[1,9,12] Некоторыми авторами отмечается 

генетическая подверженность воздействию вирусов на плод, 
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способствующая риску развития церебрального паралича (генный 

полиморфизм цитокинов – toll-подобного рецептора-4 Asp299 Gly, ИЛ-6G- 

174C, ИЛ-4C-589T). J. Pingel и соавт. 2019 при исследовании возможной 

генетической детерминированности специфических особенностей обмена 

мышечной ткани, способствующей выраженному конрактураобразованию, 
выделили у больных спастическими формами ДЦП типы коллагена, в большей  

степени заинтересованные в контрактурообразовании (4,5,6 9 –го типы), 
кодирующие их гены кандидаты (COL4, СOL5, COL6 и COL9). Выявление 

генетические и цитогенетические изменение будут способствовать 

диагностике раннего выявления риска развития ДЦП, а также улучшить 

тактику ведения и лечения больных с данной патологией. Особо важное 

значение приобретает проведение корреляционного анализа между 

клинической формой заболевания и генетическим дефектом генов фолатного 

цикла. 

Ранняя диагностика ДЦП позволит своевременно проводить 

терапевтические и реабилитационные мероприятия. Раннее начало лечения 

увеличивает социально-экономический эффект, выражающийся в снижении 

инвалидизации больных с ДЦП, повышении качества их жизни в рамках 

социально-реабилитационной помощи больным и их семьям. 
Цель исследования: изучить роль полиморфизма генов фолатного 

цикла С677Т в гене MTHFR, A1298C в гене MTHFR, А276G в гене MTR, 
II22Met в гене MTRR в развитии и клиническом течении детского 

церебрального паралича. 
Материал и методы: 
Нами было обследовано 76 детей в возрасте от 6 мес. до 2 лет, из них 46 детей 

(28 мальчиков и 18 девочек) - основная группа - с ПППЦНС, которые 

находились на амбулаторном лечении в Республиканской детской 

психоневрологической больнице имени У.К. Курбанова. За период 2019-2020 

год. Группу контроля составили 30 практически здоровых детей. 
Диагноз устанавливался на основании анамнеза, неврологического 

статуса, по результатам инструментальных и генетических исследований 

Исследования проводилось в возрастные периоды 6, 9,12 месяцев, 1год 6мес, 
2года. 

Основной задачей на I этапе исследований было выявление факторов 

риска развития ПППНС и их оценке, на II этапе - его прогнозирование и 

рекомендовано раннее начало лечения на основании заключений генетических 

исследований полиморфизма генов фолатного цикла С677Т в 
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гене MTHFR, A1298C в гене MTHFR, А276G в гене MTR, II22Met в гене 

MTRR. 

Клинико-неврологическое исследование включало исследование 

функций черепно-мозговых нервов, исследование двигательной (врожденные 

безусловные рефлексы, оценка шкалы двигательной активности MRC, 

GMFCS), чувствительной сферы, оценку когнитивных функций и 

вегетативной нервной системы согласно общепринятой методике. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА ГЕНОВ MTHFR, 
MTR И MTRR СРЕДИ ДЕТЕЙ ППП ЦНС 

Процесс Фолатного цикла – это каскадный процесс синтеза аминокислоты метионина 

из гомоцистеина, контролируемый 3-мя ферментами: метилентетрагидрофолатредуктазой 

(MTHFR), метионин-синтазой (MTR) и метионин- синтаза-редуктазой (MTRR). 

Генетические дефекты ферментов приводят к снижению их функциональной активности, 
нарушению фолатного цикла, накоплению гомоцистеина в клетках и повышению уровня 

гомоцистеина в плазме крови, который оказывает выраженное тромбофилическое, 
токсическое, атерогенное действие и обусловливает повышенный риск развития 

патологических процессов. Повышенный уровень гомоцистеина может быть причиной 

таких осложнений беременности как: прерывание беременности; преждевременная 

отслойка нормально расположенной плаценты; хроническая внутриутробная гипоксия 

плода и др. Что является факторами развития ДЦП. Нами были изучены мутации 

полиморфизмы генов фолатного цикла С677Т в гене MTHFR, A1298C в гене MTHFR,  
А276G в гене MTR, II22Met в гене MTRR и их взаимосвязь с тяжестью и течением детей с 

ПППНС риск развития ДЦП.. Результаты проведенных исследований приведены в таблицах 

(№1,2,3,4). Для оценки тяжести была применена шкала оценки больших моторных функций 

GMFCS (для детей до 2х лет) 

Таблица 1 

 

Частота распределения аллелей и генотиповполиморфизма С677T A 

в гене MTHFR в группах пациентов и контроля 
 
 

№  
Группа 

Частота распределения генотипов 

C/C C/T T/T 

n % N % N % 

1 Основная группа 

n=46 
24 52,2 16 34,8 6 13 

1.1 2 уровень 

n=5 
4 80 1 20 - 
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1.2 3 уровень 

n=13 

 
8 

 
61.6 

 
4 

 
30,7 

 
1 

 
7,7 

1.3 4 уровень 

n=17 
7 41,2 8 47 2 11,8 

1.4 5 уровень 

n= 11 
5 45,4 3 27,3 3 27,3 

 Контрольная. 
Группа, n=30 

20 67 9 29,6 1 3,4 

 

 

Значимые различия найдены и при сравнении распределения частоты 

генотипов у исследуемых групп пациентов и контроля. Доминирующим 

генотипом полиморфизма в исследованных основной группы С677Т в гене 

MTHFR группах пациентов был неблагоприятный С/С генотип который 

встречался у 52,2% обследуемых. Гетерозиготный генотип С/Т у 34,8 %. 

Частоты дикого T/T генотипов фиксировались у 13% пациентов. Так же была 

выявлена связь между тяжестью ДЦП ( по шкале GMFCS). Как видно по 

таблице 5 у детей 2го уровня не было выявлено мутантных генов , 

доминировал С/С генотип , который составил 80%. При 4м уровне оценки 

доминирующим генотипом был гетерозиготный С/Т генотип который 

встречался у 47% обследуемых. При оценки 5 го уровня, было выявлено, что 

при сравнении 4х уровней по шкале GMFCS, в 5 уровне частота фиксации 

мутантного гена Т\Т доминировал. У детей контрольной группы мутантный 

ген был обнаружен у 1 го что составил 3,3% , а гетерозиготный ген С\Т 29,4%. 

Таблица 2 

Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма A1298C в 

гене MTHFR в группах пациентов и контроля 

 

№ Группа Частота распределения генотипов 

A/A A/C C/C 

N % N % N % 

1 Основная 

группа n=46 

24 52 17 37 5 11 

1.1 Уровень 2 

n=5 

3 

. 

60 2 40 -  
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1.2 Уровень 3 

n=13 

6 46,2 6 46,2 1 7,6 

1.3 Уровень 4 

n= 17 

10 58,8 6 35,3 1 5,9 

1.4 Уровень 5 

n=11 

5 45,4 3 27,3 3 27,3 

 Контр. Группа 

n=30 

21 69,6 9 30,4 - - 

 

Значимые различия найдены и при сравнении распределения частоты 

генотипов у исследуемых групп пациентов и контроля. Генотип 

полиморфизма A1298C в гене MTHFR в исследованных группах пациентов 

был неблагоприятный С/С генотип, который доминировал у обследуемых 

детей 5 го уровня и составил 27,3%. Гетерозиготный генотип А\С 

доминировал у детей 3 уровня по шкале GMFCS и составил 46,2% . Важно 

отметить что у детей 2 уровня по шкале GMFCS ,мутантного гена С\С не было 

выявлено. Что еще раз доказывает взаимосвязь полиморфизма генов 

фолатного цикла с тяжестью ДЦП. Тогда как у детей контрольной группы 

мутантных генов не было обнаружено, дикий ген А\А 69,6%, а гетерозиготный 

ген А\С 30,4%. 

Таблица 3 

Частота распределения аллелей и генотиповполиморфизма A276G в гене 

MTR в группах пациентов и контроля 
 

№  
Группа 

Частота распределения генотипов 

A/A A/G G\G 

N % N % N % 

1 Основная 

группа n=46 
20 43,5 14 30,4 12 26,1 

1.1 Уровень 2 

n=5 
5 100 - 

 
- 

 

1.2 Уровень 3 

n=13 
4 30,7 3 23 6 46 

1.3 Уровень4 

n= 17 
4 23,5 9 53 4 23,5 

1.4 Уровень 5 

n=11 
7 63,6 2 18,2 2 18,2 

 Контр. группа 

n=30 

29 97 1 3,3 - - 
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Как видно из таблицы 6, значимые различия найдены и при сравнении 

распределения частоты генотипов у исследуемых групп пациентов и контроля. 
Доминирующим генотипом полиморфизма в исследованных A276G в гене MTR 

группах пациентов был гетерозиготный А\G генотип который встречался у 

53% обследуемых. Частота дикого T/T генотипа доминировал у обследуемых 

детей 4 го уровня по шкале GMFCS 23,5% пациентов. Так же была выявлена 

связь между тяжестью ДЦП ( по шкале GMFCS) . как видно по таблице у детей 

2го уровня не было выявлено мутантных генов , доминировал А\А генотип , 
который составил 100% как и у контрольной группы. 

Таблица 4 

Частота распределения аллелей и генотиповполиморфизма Ile22Met в 

гене MTRR в группах пациентов и контроля 
 

№  
Группа 

Частота распределения генотипов 

IIe/IIe IIe/Met Met/Met 

N % N % N % 

1 Основная 

группа n=46 
24 51 17 36 6 13 

1.1 Уровень 2 

n=5 
4 80 1 20 - 

 

1.2 Уровень 3 

n=13 

 
4 

 
30,7 

 
8 

 
61,5 

 
1 

 
7,8 

1.3 Уровень4 

n= 17 
11 64,7 5 29,4 1 5,9 

1.4 Уровень 5 

n=11 
5 45,4 3 27,3 3 27,3 

 Контр. 
Группа 

n=30 

21 70 9 30 - - 

 

Значимые различия найдены и при сравнении распределения частоты 

генотипов у исследуемых групп пациентов и контроля. Доминирующим 

генотипом полиморфизма в исследованных Ile22Met в гене MTRR группах 

пациентов был гетерозиготный Ile\Met генотип который встречался у 61,5% 

обследуемых. Гомозиготный мутантный генотип Мет\Мет доминировал у 

исследуемых детей 5го уровня по шкале GMFCS и составил 27,3 %. Так же 
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была выявлена связь между тяжестью ДЦП ( по шкале GMFCS) . как видно по 

таблице у детей 2го уровня не было выявлено мутантных генов,доминировал 

гомозиготый IIe\IIe генотип , который составил 80%. У контрольной группы 

гомозиготный IIe\IIe генотип 70%, гетерозиготный Ile\Met генотип30 %, 

мутантного Мет\Мет генотипа не было выявлено. 
 
 

Выводы: 

1). При исследовании генов полимрфизама генов фолатного цикла, была 

выявлена связь между тяжестью ДЦП ( по шкале GMFCS) . Как видно по 

таблицам у детей 2го уровня не было выявлено мутантных генов , 
доминировал гомозиготый A\A, C\C, IIe\IIe генотип , который составил 80%. 

2). Гомозиготный мутантный генотип доминировал у исследуемых детей4й- 

5го уровня по шкале GMFCS 

3). Выявление  полиморфизма генов фолатного цикла  С677Т в гене 

MTHFR, A1298C в гене MTHFR, А276G в гене MTR, II22Met в гене MTRR. 
будет способствовать   в диагностике  с  целью  раннего выявления 

предрасположенности к развитию ДЦП, а также улучшить тактику ведения и 

лечения  больных  с детском церебральным  параличом  .Что позволит 

своевременно начать  адекватное  лечение и  улучшить качество  жизни 

пациентов с ДЦП 
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