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метилентетрагідрофолатредуктази, діагностують важкий перебіг хвороби, а при виявленні 
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поліморфізму С667С гену ферменту 5,10-метилентетрагідрофолатредуктази – легкий перебіг 
хвороби. 
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Винахід належить до медицини, а саме до дитячої кардіоревматології і може бути 
використаний для діагностики дітей, хворих на ювенільний ревматоїдний артрит (ЮРА) на 
початку захворювання. 

Ювенільний ревматоїдний артрит належить до найбільш поширених ревматологічних 
захворювань дитячого віку [1]. У більшої половини випадків спостерігається активність 5 

запального процесу і у дорослому віці [7]. Внаслідок цього в даної категорії хворих створюється 
"накопичувальний" ефект запалення внаслідок довшої його тривалості. Також системний 
запальний процес є сильним, незалежним фактором ураження судин у хворих з ЮРА та 
ревматоїдним артритом (РА) [9]. 

В медичній практиці є наукові дослідження, які вказують на зв'язок активності ферменту 10 

5,10- метилентетрагідрофолатредуктази (МТГФР) з частотою виникнення токсичних реакцій при 
лікуванні Метотрексатом (золотим стандартом в лікуванні ЮРА та РА) [6, 10], а також розвитком 
гіпергомоцистеїнемії [4]. Активність ферменту МТГФР може змінюватись в залежності від 
виникнення точкових мононуклеотидних мутацій в гені, що кодує його синтез. Так, з описаних в 
літературі 15 варіантів поліморфізму та 34 мутації гену МТГФР, вплив двох варіантів 15 

мононуклеотидного поліморфізму (МНП) С667Т (заміна цитозину на тимін в 677 позиції) та 
А1298С (аденозин на місці цитозину в 1298 позиції) на активність ферменту є найбільш 
вивченим: варіант С667Т знижує активність МТГФР на 30-60 %, а Т677Т призводить до майже 
повного зниження активності ферменту; А1298С немає самостійного великого значення, але в 
поєднанні з С667Т та Т667Т призводить до різкого зниження (90 %) активності ферменту [5]. 20 

Стан гіпометилювання, який при цьому виникає може призводити до порушень синтезу ДНК, 
порушення мітозу та поділу клітин [4]. 

Фермент МТГФР поряд з тимідилатсинтазою, метіонінсинтазою та 
метіонінсинтазредуктазою відповідають в людському організмі за обмін фолієвої кислоти і 
фолатів, відіграючи при цьому ключову роль [5, 6, 8]. МТГФР відповідає за перенос метильних 25 

груп, незворотне утворення 5,10-метилентетрагідрофолату (первинний донор метильних груп) в 
5-тетрагідрофолат (активна форма вітаміну Вс), синтез пурину та тимідину, перетворення 
гомоцистеїну в метіонін, який бере участь в синтезі нуклеїнових кислот [5]. 

Ген МТГФР відноситься до генів ендотеліальної функції [2]. 
Достовірно описано зв'язок МНП гену МТГФР з розвитком серцево-судинної патології 30 

(атеросклероз, інфаркт міокарда, інсульти, артеріотромбози)[4]. 
До теперішнього моменту визначення МНП гену МТГФР використовувалось лише у зв'язку з 

розвитком гіпергомоцистеїнемії у хворих з серцево-судинною патологією та при дослідженні 
токсичності Метотрексату у різних категорій хворих. 

Поряд з ризиком появи токсичності, внаслідок лікування Метотрексатом, у хворих з РА та 35 

ЮРА у попередніх дослідженнях не було виявлено залежності мононуклеотидного 
поліморфізму С677Т/ТТ МТГФР з клінічними особливостями РА (рівнями ШОЕ, СРП, індексом 
DAS28, серопозитивністю, тривалістю захворювання та лікування, дозою і ефективністю 
Метотрексату у попередніх дослідженнях [6]. 

В процесі нашої роботи було виявлено більшу частоту С677Т МТГФР (68 % дітей), що було 40 

вище ніж в загальному в популяції, в якій С677С спостерігається у 50-55 %, С677Т 30-40 %, 
Т677Т 10-13 % людей. 

Розподіл різних варіантів поліморфізму гену у дітей з різними формами, ступенем активності 
ЮРА та кількістю уражених суглобів представлено в таб. 1. 

 45 

Таблиця 1 
 

Розподіл МНП варіантів гену МТГФР у дітей, хворих на ЮРА, в залежності від статі, форми 
захворювання, активності захворювання та кількості уражених суглобів. 

 

 Хл. Д. Поліартрит Олігоартрит Моноартрит ПСФ СВФ І ст. II ст. III ст. 

С677С, 
% 

40 26,7 14,3 44,4 100 40 - 35,7 25  

С677Т, % 60 73,3 85,7 55,6 - 60 100 64,7 75 100 

 
Примітка: хл. - хлопчики, д. - дівчатка, І ст. - перший ступінь активності, II ст. - другий ступінь 

активності, III ст. - третій ступінь активності запального процесу; ПСФ - переважно суглобова 
форма, СВФ - суглобово-вісцеральна форма. 
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Проведене дослідження і одержані результати дозволяють стверджувати, що для дітей, 
хворих на ЮРА, визначення МНП гену МТГФР на початку захворювання дозволить визначити 
характер та важкість перебігу артриту, що дозволить оптимізувати протизапальне лікування з 
метою ранньої профілактики інвалідизації та виникнення судинного ураження в молодому віці. 
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ФОРМУЛА ВИНАХОДУ 
 

Спосіб диференційної діагностики важкості перебігу ювенільного ревматоїдного артриту, 45 

шляхом визначення мононуклеотидного поліморфізму гену ферменту 5,10-
метилентетрагідрофолатредуктази методом полімеразної ланцюгової реакції, який 
відрізняється тим, що при виявленні поліморфізму С667Т гену ферменту 5,10-
метилентетрагідрофолатредуктази, діагностують важкий перебіг хвороби, а при виявленні 
поліморфізму С667С гену ферменту 5,10-метилентетрагідрофолатредуктази – легкий перебіг 50 

хвороби. 
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