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Реферат. Дослідження взаємозв'язків поліморфізмів генів ферментів фолатного циклу з рівнями 
гомоцистеїну та фолієвої кислоти як факторів ризику серцево-судинних порушень у постковідному періоді. 
Шупрович А.А., Зінич О.В., Кушнарьова Н.М, Комісаренко К.П. Ферменти фолатного циклу беруть участь 
у процесі реметилювання гомоцистеїну до метіоніну, де фолати є коферментами для перенесення метилу. 
Метою роботи було виявлення взаємозв'язків поліморфізмів генів ферментів фолатного циклу з такими 
факторами кардіометаболічного ризику, як підвищення рівня гомоцистеїну й дефіцит фолієвої кислоти в 
сироватці крові пацієнтів у постковідному періоді. У 51 пацієнта, які перенесли COVID-19, проведено загальне 
клініко-лабораторне обстеження, визначення концентрації гомоцистеїну та фолієвої кислоти в сироватці крові 
імуноферментним методом. За допомогою полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі визначали по-
ліморфізми генів: метилентетрагідрофолатредуктази (677С>T i 1298A>C), метіонінсинтази-редуктази 
(66A>G) і метіонінсинтази (2756A>G). За кожним з цих поліморфізмів обстежених пацієнтів було розподілено 
на 3 групи згідно з алелями нуклеотидів у відповідному положенні: 1) гомозиготна домінантна, 2) гетерозиготна 
і 3) гомозиготна рецесивна. Для гена метилентетрагідрофолатредуктази в положенні 677 сироваткові рівні 
гомоцистеїну та фолату не відрізнялись між групами пацієнтів 1 i 2 з генотипами 677 С/С (n=26) та 677 С/Т 
(n=21) (p>0,05); у групі 3 рецесивний генотип 677 Т/Т виявлено лише в 4 осіб (8%), що не дозволило провести 
порівняння показників. Розподіл пацієнтів на 3 групи за генотипом того ж гена в положенні 1298 виявив, що 
рецесивна гомозиготна мутація 1298 С/С в групі 3 (n=9) асоціювалась з підвищеним рівнем гомоцистеїну 
(19,56±1,89 мкмол/л) проти 10,68±0,76 (р=0,012) та 11,63±1,25 мкмоль/л (р=0,013) у групах 1 і 2, без відмінності 
рівнів фолату між групами. Група 3 відрізнялась від груп 1 і 2 вищим ступенем ожиріння, більшою частотою 
гіпертонічної хвороби та хронічної серцевої недостатності (у 85% пацієнтів групи 3 проти 41 і 50% у групах 1 
і 2), більшим числом тромбоцитів, тривалішою госпіталізацією з приводу COVID-19, вищим рівнем Д-димеру. 
Розподілення пацієнтів на групи залежно від генотипу метіонінсинтетази-редуктази в положенні 66 показало, що 
в носіїв рецесивної гомозиготної мутації 66 G/G (група 3, n=15) концентрація гомоцистеїну (16,56±1,64 мкмоль/л) 
була підвищена порівняно з особами групи 1 (n=17) 66 А/А (10,28±1,17 мкмоль/л; р=0,004) та групи 2 (n=19) 66A/G 
(11,32±1,17 мкмоль/л, р=0,013). У групі 3 відзначено більшу тривалість госпіталізації з приводу COVID-19 
(17,15±1,65 проти 11,88±0,97 дня, р=0,008), частоту гіпертензії (67% проти 35%) і серцевої недостатності (67% 
проти 29%) порівняно з групою 1. Застосування молекулярно-генетичного підходу дозволило встановити, що 
наявність рецесивних мутацій генів фолатного циклу асоціюється з потенційною схильністю до гіпер-
гомоцистеїнемії, тромбофілії, тяжчих форм кардіометаболічних ускладнень та коронавірусної хвороби. 
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Abstract. Study of the relationships of polymorphisms of the folate cycle genes with the levels of homocysteine and 
folic acid as risk factors of cardiovascular disorders in the post-covid period. Shuprovych A.A., Zinych O.V., 
Kushnareva N.M., Komisarenko K.P. Enzymes of the folate cycle participate in the process of remethylation of 
homocysteine (HC) to methionine, where folates are coenzymes for methyl transfer. The aim of the work was to identify 
the interrelationships of gene polymorphisms of associations between folate cycle enzyme gene polymorphisms and 
cardiometabolic risk factors such as increased serum homocysteine levels and folic acid deficiency in patients in the post-
covid period. In 51 patients who suffered from COVID-19, a general clinical and laboratory examination, and assessment 
of serum homocysteine and folic acid concentrations by immunoenzymatic method was carried out. Polymorphisms of 
the genes: methylenetetrahydrofolate reductase (677C>T and 1298A>C), methionine synthase-reductase (66A>G) and 
methionine synthase (2756A>G) were determined by real time polymerase chain reaction. For each of the named 
polymorphisms, the examined patients were divided into 3 groups according to the nucleotide alleles in the corresponding 
position: 1) homozygous dominant, 2) heterozygous and 3) homozygous recessive. For the methylenetetrahydro-
folatereductase gene at position 677, serum levels of homocysteine and folate did not differ between the groups 1 and 2 
with genotypes 677 C/C (n=26) and 677C/T (n=21), (p>0.05); in group 3, the recessive genotype 677 T/T was found in 
only 4 people (8%), that did not allow comparison of indices. The distribution of patients into 3 groups according to the 
genotype of the same gene at position 1298 revealed that the recessive 1298 C/C mutation in group 3 (n=9) associated 
with an increased homocysteine level (19.56±1.89 μmol/l), versus 10.68±0.76 (p=0.012) and 11.63±1.25 μmol/l 
(p=0.013) in groups 1 and 2, with no difference in folate levels between groups. Group 3 differed by a higher degree of 
obesity, a higher frequency of hypertension disease and chronic heart failure (in 85% of patients in group 3, against 41 
and 50% in groups 1 and 2), a higher number of platelets, a longer duration of hospitalization due to COVID-19, a higher 
level of D-dimer. The study of groups of patients, divided depending on the genotype of methioninesynthase reductase at 
position 66, showed that carriers of the recessive homozygous 66 G/G mutation (group 3, n=15) had increased serum 
homocysteine level (16.56±1.64 μmol/l) in comparison with individuals of group 1 (n=17) 66 A/A (10.28±1.17 μmol/l; 
p=0.004) and group 2 (n=19) 66 A/G (11.32±1.17 μmol/l, p=0.013). In group 3, a longer duration of hospitalization due 
to COVID-19 was noted (17.15±1.65 vs. 11.88±0.97 days, p=0.008), higher frequency of hypertension (67% vs. 35%) 
and heart failure (67% against 29%) compared to group 1. The use of a molecular genetic approach made it possible to 
establish that the presence of recessive mutations of the folate cycle genes is associated with a potential predisposition 
to hyperhomocysteinemia, thrombophilia, severe forms of cardiometabolic complications and coronavirus disease. 

 
Процеси метилювання дезоксирибонуклеї-

нової кислоти (ДНК) відіграють важливу роль в 
епігенетичній регуляції експресії генів та 
впливають на функції їх продуктів-ферментів. 
Реакції метилювання залежні від джерел метиль-
них груп, що утворюються в процесі функціону-
вання фолатного циклу [1].  

Метилентетрагідрофолатредуктаза (МТГФР), 
метіонінсинтаза (МТР) і метіонінсинтаза-редук-
таза (МТРР) є трьома ключовими ферментами 
метаболічних шляхів гомоцистеїну (ГЦ) та 
фолієвої кислоти (ФК). МТГФР є лімітуючим 
ферментом циклу фолієвої кислоти, у якому 
фолати виступають коферментами, беручи участь 
у реакціях трансметилювання [1]. Відомо, що 
деякі мононуклеотидні поліморфізми генів фер-
ментів фолатного циклу призводять до зниження 
функціональної активності відповідних фермен-
тів, що може гальмувати реметилювання гомо-
цистеїну до метіоніну, призводячи до гіпер-
гомоцистеїнемії – патогенетичного чинника ендо-
теліальної дисфункції, атерогенезу, порушень 
згортання крові, що збільшує ризик серцево-
судинних ускладнень [2, 3, 4]. Найбільш по-
ширена мутація гена МТГФР (rs1801133) у 
положенні 677 C>T сприяє підвищенню рівня 
гомоцистеїну в плазмі, особливо в осіб з низьким 
рівнем фолієвої кислоти [5, 6, 7, 8]. 

Гіпергомоцистеїнемія має виражену тромбо-
філічну, ендотеліотоксичну, атерогенну дію та 
зумовлює підвищений ризик розвитку серцево-
судинних захворювань. Установлено, що одно-
нуклеотидний поліморфізм гена МТГФР, при-
четний до дефектного метаболізму ГЦ, може бути 
пов'язаний з тяжкістю перебігу COVID-19 [9]. 
Виявлено сильну кореляцію між генотипом 677 
CT і смертю від коронавірусу, яка пов’язана з 
тромбоемболічними захворюваннями через змі-
нений метаболізм гомоцистеїну [10]. Також 
відомо, що рецесивні мутації гена МТГФР у 
положенні 677 (ТТ) можуть спричиняти зниження 
активності ферментів фолатного циклу. Зокрема, 
повідомляють, що пацієнти з гомозиготним 
генотипом СС можуть мати менше негативних 
симптомів, ніж пацієнти з гомозиготним (ТТ) і 
гетерозиготним (СТ) генотипами [8, 11, 12].  

Мета дослідження – виявлення взаємозв’язків 
поліморфізмів генів фолатного циклу (МТГФР 
677 С>Т та 1298 А>С, МТР 2756 А>G та 
МТРР 66 A>G) з такими факторами ризику сер-
цево-судинних порушень, як підвищення рівнів 
гомоцистеїну й дефіцит фолієвої кислоти в си-
роватці крові пацієнтів у постковідному періоді. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
До цього дослідження було включено 51 особу 

(17 жінок і 34 чоловіки), середній вік 52,37±2,32, 
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які перенесли COVID-19 у середній та тяжкій 
формі, що потребувало стаціонарного лікування 
(проводилось на базі ДУ «ТМО Міністерства 
внутрішніх справ України», м. Київ). Діагноз 
COVID-19 підтверджено результатами тесту-
вання за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР), вірус ідентифіковано згідно з 
Протоколом МОЗ України (наказ від 17.09.2020 
№ 2116). Критерієм включення було гостре за-
хворювання на коронавірусну інфекцію терміном 
не менше ніж 7 днів тому, вік старше 18 років та 
підписання інформованої згоди на участь у 
дослідженні. Критеріями виключення були 
наявність активних запальних процесів, тяжких 
уражень печінки та жовчних шляхів, хронічної 
ниркової недостатності, артеріальна гіпертензія, 
не контрольована прийомом лікарських засобів 
або з ендокринних причин, онкологічні захворю-
вання, наркотична та алкогольна залежність. 

Тривалість госпіталізації становила 
14,59±6,86 дня. Сімнадцять осіб страждали на 
цукровий діабет (ЦД) 2 типу, 25 осіб – на гіпер-
тонічну хворобу 2-3 ступеня, серцева недостат-
ність 1-2 ступеня зафіксована у 29 пацієнтів. 
Двобічна пневмонія діагностована в більшості 
пацієнтів (47 випадків), у решти 4 – однобічна 
пневмонія. Легенева недостатність 1/2/3 ступеня 
виявлена відповідно у 8/6/4 пацієнтів. Оксигено-
терапію отримували 20 осіб. Сатурація кисню 
після лікування становила 92,71±0,63%. Гор-
мональну терапію кортикостероїдами (дексаме-
тазон) призначали всім хворим. 

Виконували загальні біохімічні дослідження: у 
сертифікованих лабораторіях м. Києва в сиро-
ватці крові пацієнтів визначали концентрацію С-
реактивного білка, Д-димеру, гомоцистеїну та 
фолієвої кислоти (ФК) імуноферментним ме-
тодом. Референтні рівні становили: для ГЦ для 
дорослих у віці до 65 років до 15 мкмоль/л; для 
фолієвої кислоти – від 3 до 17 нг/мл [13, 14]. 

У досліджуваній когорті пацієнтів за допо-
могою молекулярно-генетичного методу ПЛР в 
реальному часі (RealTimePCR) визначали полі-
морфізми генів фолатного циклу (MТГФР 
677 C>T та 1298 A>C, MTР 2756 A>G, MTРР 
66 A>G), де літерами позначено домінант-
ний>рецесивний нуклеотид у кожній алельній 
парі (А-аденін, С-цитозин, Т-тимін, G-гуанін).  

Обстежених пацієнтів за даними визначення 
генотипу МТГФР у положенні 677 було розпо-
ділено на 3 групи залежно від комбінації алелів: 

- група 1 (МТГФР 677С/С) – відсутність му-
тації, гомозиготний домінантний генотип (n=26; 
ч/ж 14/12; 51%);  

- група 2 (МТГФР 677С/Т) – гетерозиготна 
форма поліморфізму (n=21; ч/ж 13/8; 41%);  

- група 3 (МТГФР 677Т/Т) – гомозиготна реце-
сивна форма поліморфізму (n=4; ч/ж 2/2; 8%). 

Згідно з генотипом МТГФР у положенні 1298 
(A>C), сформовано 3 групи пацієнтів: 

- група 1 (МТГФР 1298А/А) – відсутність му-
тації, гомозиготний домінантний генотип (n=20; 
ч/ж 14/6; 39%);  

- група 2 (МТГФР 1298А/С) – гетерозиготна 
форма поліморфізму (n=22; ч/ж 12/10; 43%);  

- група 3 (МТГФР 1298С/С) – гомозиготна ре-
цесивна форма поліморфізму (n=9; ч/ж 5/4; 18%). 

Згідно з генотипом МТРР у положенні 66, було 
виділено 3 групи пацієнтів: 

- група 1 – відсутність мутації, гомозиготний 
домінантний генотип MTРР 66 А/А (n=17; 33,3%); 

- група 2 – гетерозиготна форма поліморфізму 
MTРР 66 А/G (n=19; 37,3%);  

- група 3 – гомозиготна рецесивна форма полі-
морфізму MTРР 66 G/G (n=15; 29,4%). 

Усі обстежувані пацієнти підписували «Ін-
формовану добровільну згоду пацієнта на про-
ведення діагностики, лікування та на проведення 
операції та знеболювання» відповідно до Наказу 
Міністерства охорони здоров’я України від 14 
лютого 2012 року, розробленого на основі Гель-
сінської декларації 1975 р. та її  зміненого та 
доповненого варіанта 2000 р. Дослідження схва-
лені комісією з питань біомедичної етики та 
проведені згідно з письмовою згодою учасників і 
відповідно до принципів біоетики, викладених у 
Гельсінській декларації «Етичні принципи 
медичних досліджень за участю людей» та 
«Загальній декларації про біоетику та права 
людини (ЮНЕСКО)». 

Дослідження виконували в рамках наукової 
тематики відділу вікової ендокринології та клі-
нічної фармакології ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України», затвердженої комісією з біоетики, 
протокол № 35/2- КЕ від 01.04.2021 р.  

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою стандартних пакетів статистичних 
розрахунків МеdStatv.5.2 (Copyright 2002-2019, 
freeware – вільний доступ). Для всіх включених в 
аналіз кількісних параметрів проведено перевірку 
гіпотези щодо відповідності фактичного роз-
поділу кожного з досліджуваних показників 
критеріям нормального розподілу Шапіро-Вілка. 
Враховуючи, що дані відповідали нормальному 
розподілу, різницю показників між групами 
оцінювали з використанням t-критерію Стью-
дента та вважали достовірними при p<0,05. Кіль-
кісні дані представлені як середнє арифметичне 
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значення та стандартна похибка середнього зна-
чення (M±m). Кореляцію між показниками в 
досліджуваних групах пацієнтів оцінювали за 
допомогою коефіцієнта кореляції Пірсона (r) [15]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Поліморфізми гена МТГФР 677 C>T 
Між групами пацієнтів з різними генотипами 

МТГФР у положенні 677 при порівнянні клініко-
лабораторних показників не виявлено статис-
тично достовірної різниці за жодним з дослідже-
них показників: вік, тривалість госпіталізації, 
гематологічні показники (кількість еритроцитів, 
лейкоцитів, тромбоцитів, рівень гемоглобіну, 
гематокрит, швидкість осідання еритроцитів –
ШОЕ), % сатурації кисню, рівні маркерів тромбо-

утворення / фібринолізу (Д-димеру) та запального 
статусу (С-реактивний білок), концентрація за-
гального білка сироватки крові, загального хо-
лестерину, білірубіну, активність печінкових фер-
ментів, рівні глікемії натще, азот сечовини, 
креатинін сироватки крові (р>0,05). 

Концентрація ГЦ в сироватці крові пацієнтів 
групи 1 (МТГФР 677С/С) перевищувала референтні 
значення у 27% випадків; у групах 2 (МТГФР 
677С/Т) і 3 (МТГФР 677Т/Т) – у 12% випадків. Кон-
центрація ФК була нижчою за норму в групах 1 і 2, 
відповідно в 15,4% і у 28,6% пацієнтів; середня 
концентрація фолату не відрізнялась між групами 
(р>0,05). Середній рівень ГЦ не відрізнявся між 
групами 1 і 2 (р>0,05) (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. Концентрація гомоцистеїну та фолієвої кислоти в сироватці крові пацієнтів  
з різними алелями гена МТГФР у положенні 677  

 
Зауважимо, що в групі МТГФР 677Т/Т у жод-

ного з пацієнтів не виявлено поліморфізмів гена 
МТГФР А1298С, проте в 50% випадків визначено 
гомозиготну форму носійства гена ферменту ме-
тіонінсинтетази MТР 2756 G/G (ферменту, що ка-
талізує конверсію гомоцистеїну в метіонін). Кіль-
кість пацієнтів у цій групі була недостатньою для 
порівняння з іншими групами рівнів гомоцистеїну, 
фолату, тґжкості перебігу коронавірусної інфекції 
та частоти серцево-судинних захворювань (ССЗ).  

Поліморфізми гена МТГФР 1298 А>С 
Носії гомозиготного рецесивного генотипу 

МТГФР 1298 С/С (група 3) відрізнялись від па-
цієнтів груп 1 і 2 підвищеним рівнем гомоцистеїну, 
який становив 19,56±1,89 мкмоль/л проти 
10,68±0,76 у групі 1 (МТГФР 1298 А/А) (р=0,012) 
та 11,63±1,25 мкмоль/л у групі 2 (МТГФР 
1298 А/С) (р=0,013), за відсутності різниці рівнів 
фолієвої кислоти (рис. 2). У всіх обстежуваних з 
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гомозиготною рецесивною формою поліморфізму 
не виявлено мутацій у гені МТГФР C677T.  

Концентрації фолієвої кислоти в сироватці 
крові не відрізнялись між трьома групами, водно-
час рівні фолату в загальній групі пацієнтів (n=51) 
проявляли негативну кореляцію з рівнем гомо-
цистеїну (r= -0,30; p<0,05). 

Слід зазначати, що пацієнти групи 3 (МТГФР 
1258 С/С) характеризувались вищим ступенем 

ожиріння (ІМТ 33,83±0,72 проти 28,4±1,31 та 
28,2±1,14 кг/м2 у групах 1 і 2, відповідно; р<0,002), 
більшою частотою ССЗ: діагноз гіпертонічна 
хвороба (ГХ) та хронічна серцева недостатність 
(ХСН) установлено у 85% пацієнтів проти 41 і 
50% у групах 1 і 2. 67% пацієнтів групи 3 страж-
дали на ЦД 2 типу, порівняно з 22% і 27% 
групах 1 і 2 відповідно, що може підвищувати 
ризик ССЗ. 

 

 
* – достовірна різниця показників з групою 1; ** – достовірна різниця з групою 2 (p<0,05) 

Рис. 2. Рівні гомоцистеїну та фолієвої кислоти в групах пацієнтів  
залежно від комбінації алелів МТГФР у положенні 1298 

 
Відомо, що для коронавірусної інфекції харак-

терним є підвищення небезпеки тромботичних ус-
кладнень. У гострому періоді COVID-19 в обсте-
жених пацієнтів групи МТГФР 1258 С/С визначено 
підвищене число тромбоцитів (273,3±15,4х109) по-
рівняно з таким у групі 1 (224,1±18,7х109) та в 
групі 2 (207,6±12,2х109) (р<0,05). Крім того, у 
групі 3 зафіксовано вищий рівень Д-димеру 
(747,2±45,2 проти 402,6±75,6 та 290,8±39,7 нг/мл у 
групах 1 і 2 відповідно, р<0,002). Ці показники в 
сукупності вказують на ризик тромбоутворення, 
якому сприяє також гіпергомоцистеїнемія.  

Отже, результати показали, що в пацієнтів під 
час коронавірусної інфекції наявність рецесивної 
мутації гена ферменту фолатного циклу МТГФР 
1298 С/С може асоціюватись з гіпергомоцистеїне-

мією, схильністю до тромбоцитофілії та комор-
бідних станів у вигляді ССЗ та ЦД 2 типу. 

Поліморфізми гена MTРР 66 A>G. 
Відомо, що рецесивний гомозиготний генотип 

метіонінсинтетази-редуктази МТРР 66 G/G пов’я-
заний з численними хронічними захворюван-
нями, зумовленими способом життя, а також 
ризиком чоловічого безпліддя, дефектів нервової 
трубки плода та іншими. Фермент, синтез якого 
кодується цим геном, необхідний для регенерації 
метіонінсинтетази шляхом метилювання, забез-
печуючи підтримання концентрації ГЦ на 
нетоксичному рівні [10].  

Визначення поліморфізмів МТРР A66G дозво-
лило виявити 15 осіб з гомозиготною рецесивною 
формою поліморфізму MTРР 66 G/G. Виявлено, 
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що концентрація ГЦ в групі 3 становила 
16,56±1,64 мкмоль/л та була вищою порівняно з 
рівнем ГЦ в групі 1 (10,28±1,17 мкмоль/л, р=0,004) 
та з рівнем у групі 2 (11,32±1,17 мкмоль/л, р=0,013). 
Забезпеченість фолієвою кислотою була однаковою 

в групах 1-3 (р>0,05). Отже, наявність гомози-
готного носійства MTRR 66 G/G сприяє підвищен-
ню концентрації гомоцистеїну в сироватці крові, але 
не впливає на рівень фолієвої кислоти в сироватці 
крові (рис. 3). 

 

 
* – достовірна різниця показників з групою 1; ** – достовірна різниця з групою 2  (p<0,05) 

Рис. 3. Рівні гомоцистеїну та фолієвої кислоти в групах пацієнтів  
залежно від комбінації алелів гена МТРР у положенні 66  

 
Варто зазначити, що в пацієнтів групи 3 

MTРР 66 G/G, порівняно з групою з генотипом 
МТРР 66 А/А, була більша середня тривалість 
госпіталізації з приводу COVID-19 (17,15±1,65 
проти 11,88±0,97 дня, р=0,008), частота ГХ (67% 
проти 35%) і СН (67% проти 29%), тобто високий 
рівень ГЦ асоціювався з більшою тяжкістю 
перебігу коронавірусної інфекції та серцево-
судинних захворювань. 

Щодо мутації гена метіонінсинтетази MTР 
2756A/G, то випадків гомозиготного рецесивного 
генотипу серед обстежених пацієнтів було 
виявлено лише 3, що не дозволило проводити 
порівняння показників. 

Таким чином, дослідження поліморфізмів 
генів: метилентетрагідрофолатредуктази (МТГФР 
677С>T i 1298A>C), метіонінсинтази-редуктази 
(МТРР 66A>G) і метіонінсинтази (МТР 2756A>G) 
дозволило встановити, що сироваткові рівні 

гомоцистеїну та фолату не відрізнялись для гена 
МТГФР у положенні 677 між групами пацієнтів з 
генотипами 677 С/С (n=26) та 677 С/Т (n=21) 
(p>0,05), тоді як рецесивна гомозиготна мутація 
1298 С/С в групі 3 (n=9) асоціювалась з підви-
щеним рівнем гомоцистеїну порівняно з гру-
пами 1 і 2, що супроводжувалось вищим ступенем 
ожиріння, більшою частотою серцево-судинних 
ускладнень, тривалістю госпіталізації з приводу 
COVID-19, більшим числом тромбоцитів та 
рівнем Д-димеру. Крім того, за наявності іншої 
рецесивної гомозиготної мутації МТРР у по-
ложенні 66 G/G (група 3, n=15) концентрація го-
моцистеїну була підвищена порівняно з особами 
груп 1 (n=17) 66 А/А і 2 (n=19) 66A/G. При цьому 
в групі 3 відзначено більшу тривалість госпіта-
лізації з приводу COVID-19, вищу частоту 
серцевої недостатності порівняно з групою 1. 
Загалом отримані дані свідчать, що рецесивні 
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мутації генів фолатного циклу можуть сприяти 
розвитку гіпергомоцистеїнемії, тромбофілії, обтя-
женню перебігу коронавірусної хвороби та 
серцево-судинних ускладнень. 

ВИСНОВКИ 
1. Розподіл обстежених пацієнтів на групи

відповідно до генотипу метилентетрагідро-
фолатредуктази МТГФР у положенні 677 виявив, 
що рівні гомоцистеїну та фолієвої кислоти не 
відрізнялись у пацієнтів з гомозиготним домі-
нантним генотипом МТГФР 677 С/С та з гетеро-
зиготним генотипом МТГФР 677А/С. Гомози-
готна група 677 ТТ включила лише 4 особи, що не 
дозволило провести порівняння показників. 

2. Група пацієнтів, які мали рецесивну гомо-
зиготну мутацію в положенні МТГФР 1298 С/С, 
одночасно з нормальним генотипом МТГФР 
677 С/С, відрізнялась достовірно підвищеним 
рівнем гомоцистеїну, за відсутності різниці рівнів 
фолієвої кислоти між групами. Пацієнти групи 3 
порівняно з групами 1 і 2 мали достовірно біль-
ший середній ІМТ, більшу тривалість госпіта-
лізації з приводу COVID-19, вищий рівень Д-
димеру, число тромбоцитів, частоту гіпертензії 
(85%) та серцевої недостатності (85%). 

3. У носіїв рецесивної гомозиготної мутації
метіонінсинтетази-редуктази в положенні MTРР 
66 G/G виявлено підвищення концентрації гомо-
цистеїну в сироватці крові порівняно з особами з 
домінантним гомозиготним генотипом МТРР 

66 А/А, на фоні незмінного рівня фолієвої кис-
лоти. У цій групі відзначено більшу тривалість 
госпіталізації з приводу COVID-19), частоту 
гіпертензії та серцевої недостатності (до 67%) по-
рівняно з групами МТРР 66 А/А та МТРР 66 A/G. 

4. Наявність рецесивних мутацій генів фолат-
ного циклу МТГФР 1298 С/С та МТРР 66 G/G 
може сприяти порушенню гомеостазу гомоцис-
теїну, збільшенню факторів судинного ризику та 
підвищенню тяжкості перебігу коронавірусної 
хвороби та кардіоваскулярних ускладнень. 
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