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Резюме. Дисметаболічні стани, такі як ожиріння, метаболічний синдром, цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) в 
сучасному світі мають стабільну тенденцію до зростання та перетворилися на глобальну медико-соціальну 
проблему. У патогенезі цих станів беруть участь як генетична схильність, так і епігенетичні модифікації екс-
пресії генів, які регулюють транскрипцію генів на епігенетичному рівні. Результати багатьох досліджень вка-
зують на взаємозв’язки поліморфізму генів ферментів фолатного циклу та посттрансляційних модифікацій їх 
продуктів, а також на їх значення у виникненні та прогресуванні ЦД2 та його кардіоваскулярних, ренальних і 
неврологічних ускладнень. Одним із найважливіших епігенетичних механізмів зміни експресії генів, продукти 
яких контролюють ключові шляхи метаболізму, є метилювання ДНК. Необхідні для нього метилові групи пере-
носяться в межах фолатного циклу в складі метильованих похідних фолієвої кислоти. Процес каталізується 
ДНК-метилтрансферазами, з них метилентетрагідрофолатредуктаза (МТГФР) є ключовим ферментом, за умов 
зниженої дії якого гомоцистеїн не буде реметильований до метіоніну, що веде до підвищення його рівня в си-
роватці. Оскільки гіпергомоцистеїнемія є відомим фактором ризику судинних захворювань, поліморфізм гена 
метилентетрагідрофолатредуктази (МТГФР), зокрема мутація C677T, може бути причиною ендотеліальної 
дисфункції при ЦД2 в пацієнтів із відповідним генотипом. Повідомлялося про гіпометилювання ДНК у біопта-
тах печінки осіб із ЦД2 з низьким рівнем фолієвої кислоти, тоді як поліморфізм гена МТГФР (Т/Т) пов’язаний зі 
зниженою активністю ферменту. Клінічними дослідженнями та низкою метааналізів встановлено зв’язок між 
поліморфізмом гена МТГФР, рівнями гомоцистеїну та мікро- і макросудинними порушеннями при цукровому 
діабеті (ЦД), що свідчить про генно-епігенетичні механізми, через які розвиваються судинні ускладнення ЦД. 
Підвищений рівень гомоцистеїну та дефіцит фолієвої кислоти й вітаміну В12 може бути неінвазивним клініч-
ним маркером порушення процесів метилювання ДНК та ризику судинних  порушень у пацієнтів із ЦД2.
Ключові слова: поліморфізм генів фолатного циклу, гіпергомоцистеїнемія, цукровий діабет 2-го типу, кардіо
васкулярний ризик.
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Відомо, що захворювання на ЦД2 є резуль-
татом взаємодії екологічних і генетичних фак-
торів. У геномі людини було ідентифіковано 
більше ніж 300 локусів, мутації яких пов’язані 
з підвищеним ризиком захворювання на 
ЦД2 [1, 2].

Взаємодію генів і середовища при ЦД2 та 
інших захворюваннях можна частково пояс-
нити епігенетичними механізмами, які здій-
снюють вплив на експресію генів шляхом їх 
ковалентної модифікації, не зачіпаючи пер-
винну послідовність ДНК  [3-6]. Прикладом 
впливу епігенетичних механізмів (таких як 
метилювання ДНК, модифікація гістонів і 
мікро-РНК) є феномен метаболічної пам’яті, 
коли вплив тривалої гіперглікемії зберігаєть-
ся ще довгий час після нормалізації рівня глю-
кози в крові [7].

Процеси трансметилювання в регуляції 
фолатного циклу

Низкою досліджень із використанням різ-
них типів біологічних тканин, від підшлунко-
вої залози до мононуклеарних клітин перифе-
ричної крові, продемонстровано, що в осіб із 
ЦД змінюються глобальні профілі метилюван-
ня ДНК [6, 8-10].

Метилювання ДНК є найбільш дослідже-
ним епігенетичним механізмом, що харак-
теризується ковалентною модифікацією з 

приєднанням метильної групи до вуглецю ци-
тозинових нуклеотидів у положенні 5 (Н5). 
Одну з ключових ролей у регуляції експресії 
генів, пов’язаних із ЦД, відіграють процеси ме-
тилювання ДНК і гістонів, залежні від джерел 
метильних груп, що утворюються в процесі 
функціонування фолатного циклу [11] (рис.).

Фолати являють собою групу взаємопе-
ретворюваних коферментів, які відіграють 
важливу роль у синтезі ДНК, реакціях мети-
лювання та синтезі білка. Дефіцит фолієвої 
кислоти може порушити функцію цих мета-
болічних шляхів і призвести до накопичення 
гомоцистеїну, що надалі призводить до над-
мірного окисного стресу та хаотичних реакцій 
метилювання.

М е т и л е н т е т р а г і д р о ф о л а т р е д у к т а з а 
(МТГФР), метіонінсинтаза (МС) і метіонін-
синтазоредуктаза (МCР) є трьома ключовими 
ферментами метаболічних шляхів гомоцистеї-
ну та фолієвої кислоти.

Ген метилентетрагідрофолатредуктази 
МТГФР (677ТТ) розташований на хромосо-
мі 1 (1p36.3), його білковий продукт (фермент 
МТГФР) каталізує необоротне відновлення 
5,10-диметилентетрагідрофолату до активної 
форми фолату  — 5-метилтетрагідрофолату, 
який потім використовується для реметилю-
вання гомоцистеїну до метіоніну. Перенесення 
метильної групи в процесі регенерації метіоні-
ну з гомоцистеїну каталізує фермент метіонін-
синтаза (МС), ген метіонінсинтази (MС) ло-
калізований на хромосомі 1q43. Як кофактор у 
цій реакції бере участь вітамін В12 (кобаламін). 
Фермент метіонінсинтазоредуктаза (МСР) 
кодується геном метіонінсинтазоредукта-
зи (МСР) та каталізує відновне метилювання 
MС, що підтримує фермент МС в активному 
стані протягом циклу фолієвої кислоти [13].

Разом цикли фолієвої кислоти та метіоні-
ну утворюють шляхи трансметилювання, які 
модулюються низкою генетичних факторів та 
чинників зовнішнього середовища, що, своєю 
чергою, впливає на метилювання ДНК та за-
безпечує формування певного фенотипу  [12, 
13]. Функції метилювання ДНК є необхід-
ними для нормальної регуляції генів, вони 
модифікують транскрипцію генів на епігене-
тичному рівні, запобігаючи зв’язуванню фак-
торів транскрипції або сприяючи зв’язуванню 
сполук, що переносять метил, таким чином 

Рис. Роль головних ферментів у процесах трансметилювання 
у фолатному циклі [12].

Примітка: MTHFR — метилентетрагідрофолатредуктаза;  
MTR — метіонінсинтазa; MTRR — редуктаза метіонінсинтази; 
SАН — S-аденозилгомоцистеїн; SAM — S-аденозилметіонін.

Fig. The role of the main enzymes in transmethylation processes 
in the folate cycle [12].

Note: MTHFR — methylenetetrahydrofolate reductase;  
MTR — methionine synthase; MTRR — methionine synthase reductase; 
SАН — S‑adenosyl homocysteine; SAM –S‑adenosyl methionine.
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пригнічують або збільшують експресію ге-
нів  [7, 13]. Численні дослідження показали, 
що метилювання ДНК відіграє ключову роль 
у зростанні захворюваності на ЦД2 [6, 8, 9, 14, 
15]. Наприклад, виявлено асоціацію між гіпо-
метилюванням ДНК та зниженою активністю 
ферменту МТГФР у біоптатах печінки осіб із 
ЦД2 з низьким рівнем фолієвої кислоти  [11, 
16].

Оскільки підвищений рівень гомоцистеї-
ну є відомим фактором ризику судинних за-
хворювань, поліморфізм генів МТГФР, МС та 
MСР може бути причиною порушення жит-
тєво важливих функцій фолієвих ферментів, 
що зокрема веде до ендотеліальної дисфункції 
при ЦД2 [3].

Поліморфізм генів фолатного циклу і ЦД2
Серед вроджених порушень метаболіз-

му фолієвої кислоти найбільш поширеним 
є спадкове зниження активності МТГФР. 
Встановлено, що 30% населення планети 
має мутацію гена МТГФР, зокрема мутація 
C677T (rs1801133) не дозволяє організму 
перетворювати фолієву кислоту на активну 
форму (5-метил тетрагідрофолат). Полімор-
фізм C677T полягає в заміні аланіну на валін 
у складі білка МТГФР, при цьому порушу-
ється термостабільність ферменту, що веде 
до його дисфункції. Докази продемонстру-
вали, що поліморфізми гена МТГФР C677T і 
A1298C знижують ферментативну активність 
МТГФР, і ці поліморфізми є найбільш часто 
досліджуваними варіантами фолатного шля-
ху. В осіб із дефіцитом МТГФР можуть ви-
никати затримка розвитку, неврологічні та 
судинні порушення [5, 17].

Фермент МСР регулює метаболічний шлях 
гомоцистеїну, а поліморфізми A66G і C524T 
гена MСР пов’язані з вродженими вадами серця 
в деяких популяціях. Поліморфізм гена МСР 
A66G посилює гіпергомоцистеїнемію  (ГГЦ), 
викликану мутацією С665T в гені МТГФР [13].

Іншим геном, на активність якого вплива-
ють процеси метилювання, є синтаза окси-
ду азоту (NOS)  — ендотеліальний фермент, 
функцією якого є синтез оксиду азоту (NO) 
з L-аргініну. Загалом було зареєстровано 34 
рідкісні мутації цього гена. Місце розташу-
вання мутації впливає на її ефект, наприк
лад, мутації в екзонах 5 і 6, які розташовані 

в каталітичному домені, можуть регулювати 
зв’язування субстрату з ферментом [11, 17].

Під час дослідження взаємозв’язків між по-
ліморфізмом гена МТГФР та мікросудинними 
ускладненнями, проведеного за участі 99  па-
цієнтів із ЦД 1-го типу, було показано, що 54 
(54,5%) пацієнтів мали нормальний генотип 
МТГФР (C/C), 36 (36,4%) мали гетерозигот-
ний поліморфізм гена МТГФР (C/T) і 9 (9,1%) 
мали гомозиготний поліморфізм гена МТГФР 
(T/T), без істотної різниці між трьома під-
групами щодо віку, тривалості захворювання 
чи контролю глікемії. Гомозиготна підгрупа 
T/T включала значно більшу кількість осіб із 
мікроальбумінурією порівняно з підгрупами 
C/C і C/T. У підгрупі C/C було значно мен-
ше пацієнтів зі змінами очного дна порівняно 
з підгрупами C/T і T/T. У підгрупі T/T було 
більше пацієнтів із порушеннями нервової 
провідності, ніж у підгрупах C/C та C/T. Ба-
гатовимірний регресійний аналіз показав, що 
поліморфізм гена МТГФР (T/T) був найваж-
ливішим незалежним фактором ризику мі-
кросудинних ускладнень у хворих на ЦД 1-го 
типу [18].

В іншому дослідженні проводилась кіль-
кісна оцінка глобального метилювання ДНК 
та зв’язку з наявністю ЦД та поліморфізмом 
генів МТГФР rs1801133 і NOS3 rs1799983 у 
564 учасників, із них 158 (28,0%) страждали на 
ЦД2; 119 (21,1%) мали переддіабет, а в решти 
287 (50,9%) встановлено нормальну толерант-
ність до глюкози. Глобальне метилювання 
ДНК було значно вищим в осіб із преддіабетом 
та не лікованим ЦД, ніж при нормальній толе-
рантності до глюкози. У багатофакторному ре-
гресійному аналізі лише активність ферменту 
NOS3 асоціювалась зі збільшенням глобаль-
ного метилювання ДНК (95% ДІ: 0,286-1,560). 
Виявлені також асоціації між поліморфізмом 
гена NOS3 rs1799983 і метилюванням ДНК, що 
свідчить про комбіновані генно-епігенетичні 
механізми, які сприяють розвитку судинних 
ускладнень ЦД, попри адекватний метаболіч-
ний контроль [11].

Низькомолекулярні біомаркери дисфунк-
ції фолатного циклу при ЦД2 та серцево-су-
динні захворювання (ССЗ)

Побічно оцінити зміни метилювання ДНК 
та статус фолатного циклу у хворих на ЦД2 
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можна шляхом визначення балансу між ме-
таболічними біомаркерами: концентраціями 
гомоцистеїну (інгібітора метилювання) та 
S-аденозилметіоніну (універсального донора 
метильних груп) у крові та тканинах, а також 
інших продуктів фолатного циклу  — метіоні-
ну, цистатіоніну, S-аденозилгомоцистеїну та 
коферментів — вітамінів групи В.

Серед потенційних факторів ризику ЦД2 
та подальшого розвитку нейродегенеративних 
та судинних порушень розглядають дефіцит 
фолієвої кислоти. Показано, що рівень фола-
ту в плазмі крові та еритроцитах пацієнтів із 
ЦД був значно знижений порівняно зі здоро-
вими особами  [19]. В експерименті на мишах 
виявлено, що хронічний дефіцит фолієвої кис-
лоти в дієті викликав значне підвищення рів-
нів гомоцистеїну та тригліцеридів у сироватці 
крові, ожиріння, порушення метаболізму глю-
кози і ліпідів та подальшу когнітивну дисфунк-
цію [20]. Відомо, що дефіцит фолієвої кислоти 
під час вагітності корелює з дефектами нерво-
вої трубки та з частотою нейрокогнітивних та/
або нейроповедінкових розладів у дитини [4].

З амінокислоти метіоніну синтезується ви-
сокоенергетична сполука S-аденозилметіонін 
(SAM). SAM-залежні реакції включають мети-
лювання ДНК, посттрансляційні модифікації 
білків та синтез гормонів, креатину та фосфа-
тидилхоліну, S-аденозилгомоцистеїну (SAH), 
а потім і гомоцистеїну. Оскільки висока кон-
центрація SAH пригнічує метилтрансфера-
зи, співвідношення SAM/SAH розглядається 
як показник потенціалу клітинного метилю-
вання. Підвищення SAH у плазмі пов’язане з 
нижчим співвідношенням SAM/SAH у плаз-
мі та гіпометилюванням ДНК лімфоцитів у  
людей [17].

Характеристики дисфункції ферменту 
МТГФР включають підвищений рівень гомо-
цистеїну в плазмі крові, який часто викорис-
товується як перший індикатор підвищення 
SAH та цистатіоніну та зниження метіоніну 
та SAM у плазмі. Ці дисбаланси пов’язані з 
дисфункціональним метаболізмом метіоніну, 
який може додатково впливати на метилюван-
ня ДНК і експресію генів [17].

Гомоцистеїн має здатність чинити пряму 
цитотоксичну дію на ендотелій артерій. Крім 
того, гомоцистеїн активує систему згортан-
ня крові, стимулює агрегацію тромбоцитів, 

сприяє підвищенню в крові вмісту холесте-
рину, збільшує мітотичну активність гладких 
клітин судин, що в кінцевому підсумку спри-
яє розвитку атеросклерозу та асоційованих із 
ним захворювань  [21]. Отримано дані про те, 
що підвищення рівня гомоцистеїну крові на 5 
мкмоль/л призводило до збільшення ризику 
атеросклеротичного ураження судин на 80% у 
жінок та на 60% у чоловіків [22], у той час, як 
зниження рівня гомоцистеїну сприяло змен-
шенню ризику серцево-судинних подій [23].

Оскільки для метаболізму гомоцистеїну 
необхідні достатні рівні вітамінів В12, B6, фо-
лієвої кислоти, при їх дефіциті гомоцистеїн 
накопичується всередині клітин та надходить 
до плазми крові, зумовлюючи гіпергомоцис-
теїнемію (ГГЦ). Підвищені концентрації го-
моцистеїну є токсичними насамперед для ен-
дотеліальних клітин, тому ГГЦ розглядається 
як один із факторів ризику атеросклерозу, 
поряд із рівнем холестерину ЛПНЩ, ЛПВЩ, 
С-реактивного протеїну, фібриногена. Стан 
ГГЦ активує процеси тромбоутворення, що 
визначає високі ризики тромботичних усклад-
нень, тому ГГЦ на тлі дефіциту фолієвої кис-
лоти й вітаміну В12 у пацієнтів із ЦД2 може 
бути клінічним маркером ризику судинних 
порушень та розвитку хронічного неалкоголь-
ного стеатогепатиту [22].

Одним із механізмів, за допомогою яко-
го гомоцистеїн спричиняє пошкодження 
ендотелію судин та запускає процеси коа-
гуляції, є порушення утворення оксиду азо-
ту, який за нормальних умов може вступа-
ти в реакцію з гомоцистеїном з утворенням 
S-нітрогомоцистеїну — потужної судинно-роз-
ширювальної та антитромботичної сполуки. 
Однак в умовах ГГЦ посилюється звільнення 
радикалів кисню та перекисне окиснення ліпі-
дів, що призводить до зменшення активності 
ендотеліальної синтази оксиду азоту [21, 24].

Через оксидний стрес гомоцистеїн також 
ініціює каскад запальних реакцій, спричине-
них активацією прозапального нуклеарного 
фактора NF-κβ, а також стимулює транскрип-
цію багатьох генів у різних тканинах, у т.ч. 
експресію стрес-залежних генів. Крім того, 
гомоцистеїн у підвищених концентраціях чи-
нить шкідливу дію на структуру та функцію 
мітохондрій, негативно впливаючи на експре-
сію мітохондріальних генів [25].
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Показано зв’язок між ГГЦ та низькою мі-
неральною щільністю кісткової тканини 
(МЩКТ) у 252  жінок у постменопаузі. Мар-
кери запалення, кісткової резорбції та поши-
реність поліморфізму C677T були вищими в 
155  жінок зі зниженою МЩКТ порівняно з 
рештою жінок із нормальною МЩКТ, тоді як 
рівні вітаміну D, B12, фолієвої кислоти та фор-
мування кісткової тканини були нижчими. 
Результати свідчать про зв’язок між гомоцис-
теїнемією, МЩКТ і запаленням при постме-
нопаузальному остеопорозі [24, 26].

Багато досліджень повідомляють про 
зв’язок між поліморфізмом гена МТГФР, під-
вищенням рівня гомоцистеїну та серцево-су-
динними ускладненнями. У кількох метаана-
лізах 2013 р. підтверджено зв’язок між ГГЦ та 
підвищеним ризиком геморагічного інсульту, 
а також підвищений ризик розвитку діабетич-
ної нефропатії в європеоїдній популяції з ЦД2 
і поліморфізмом C677T, тоді як гомозиготний 
поліморфізм гена МТГФР C677 асоціювався з 
триразовим підвищенням ризику передчасно-
го розвитку ССЗ [27-29].

Методом полімеразної ланцюгової реакції 
(ПЦР) було проведено оцінку впливу полі-
морфізму гена МТГФР C677T на розвиток ССЗ 
у 107 хворих на ЦД 2 типу без нефропатії чи 
ретинопатії. Генотипи CC, CT і TT виявлені від-
повідно у 31, 62 і 14 осіб. Не знайдено кореляції 
між генотипами МТГФР і такими параметрами, 
як площа вісцерального жиру, тривалість ЦД, 
профілі холестерину та тригліцеридів, рівні ві-
таміну B12, гомоцистеїну та HbA1c  [17, 30]. У 
2000-х рр. було виявлено значний зв’язок між 
поліморфізмом C677 та розвитком тромбозу, 
тоді як інші дослідження не зафіксували віро-
гідного зв’язку між ними [31-33].

Інфаркт міокарда виникає як наслідок 
оклюзії коронарних артерій після розриву 
атеросклеротичної бляшки. Серед причин ін-
фаркта міокарда розглядають генетичні та 
екологічні фактори, зокрема, рівні гомоцисте-
їну. Наприклад, в метааналізах 2011 р. і 2019 р. 
повідомили про значний зв’язок між полімор-
фізмом C677T і ризиком розвитку інфаркта 
міокарда та гіпертензії  [34, 35], тим часом як 
в іншому метааналізі, який включив 47 дослі-
джень, не виявлено статистично значущого 
зв’язку між поліморфізмом МТГФР та ризи-
ком інфаркта міокарда [36].

Із використанням комп’ютерної томографії 
та ангіографії продемонстровано чітку неза-
лежну асоціацію між підвищеним рівнем гомо-
цистеїну та кальцифікацією судин і клапанів, 
які є добре встановленими факторами ризику 
ССЗ та смертності. Одним з ефектів підвище-
ної концентрації гомоцистеїну є значне підви-
щення щільності судинної стінки через збіль-
шення синтезу та накопичення в ній колагену, 
що пояснюється здатністю вільної тіолової 
групи гомоцистеїну стимулювати синтез ко-
лагену фібробластами гладких клітин судин-
ної стінки  [37, 38]. Також доведено здатність 
гомоцистеїну активувати еластазу з подаль-
шою деградацією еластину та розпушенням 
ендотелію, що значно полегшує депонуван-
ня кальцію, холестерину, ліпідів  — основних 
компонентів, що деформують судинну стінку. 
Таким чином, внаслідок накопичення кола-
гену та проліферації гладком’язових клітин 
судинної стінки відбувається її деформація, 
потовщення та підвищення ригідності, спри-
яючи розвитку атеросклеротичного ураження 
судин та ССЗ [39]. Крім того, за умов ГГЦ, під 
впливом окислювального стресу та запальних 
стимулів, клітини гладких м’язів судин мо-
жуть підлягати фенотипічному перемиканню 
в напрямку остеогенного диференціювання, 
що призводить до кальцифікації коронарних 
артерій через активацію транскрипційних 
факторів RUNX2 та KLF4 [40, 41].

Висновки

Згідно з сучасними уявленнями, до виникнен-
ня та розвитку дисметаболічних станів, таких 
як ожиріння, метаболічний синдром, ЦД2 за-
лучені як генетична схильність, так і епігене-
тичні (надбані в онтогенезі) модифікації, на які 
впливають спосіб життя, старіння, екологічні 
фактори. Одним із найважливіших механіз-
мів модуляції експресії генів, продукти яких 
контролюють ключові шляхи метаболізму, є 
метилювання ДНК  — ковалентне приєднання 
метилових груп до регуляторних ділянок гена.

Не зважаючи на неоднозначність результа-
тів різних робіт і метааналізів, на сьогодні опу-
бліковано досить велику кількість досліджень, 
що вказують на існування зв’язку між полі-
морфізмом генів фолатного циклу, гомоцис-
теїнемією та дефіцитом фолату, що дозволяє 
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говорити про значення мутацій генів та пост-
трансляційних епігенетичних модифікацій їх 
продуктів у розвитку і прогресуванні таких 
патологічних станів, як ЦД2 та його кардіовас-
кулярні, ренальні й неврологічні ускладнення.

Побічно оцінити порушення метилювання 
ДНК, що часто спостерігається у хворих на 
ЦД2, можна шляхом визначення балансу між 
метаболічними біомаркерами: концентраці-
ями інгібіторів метилювання (гомоцистеїну) 
та універсального донора метильної групи 
(S-аденозилметіоніну) в крові та тканинах. 
Дефіцит фолієвої кислоти та вітамінів групи 
В, пов’язаний з особливостями дієти, а також 
із мутаціями в генах ферментів фолатного об-
міну, що обумовлюють зниження їх активнос-
ті, призводять до накопичення гомоцистеїну в 
крові та, як наслідок, порушення процесів ме-
тилювання в клітинах. Клінічні спостережен-
ня та метааналізи показали, що стан ГГЦ при 
ЦД асоціюється з такими ускладненнями, як 
макроангіопатія, нефропатія, ретинопатія та 
нейропатія. Продемонстровано взаємозв’язок 
між підвищеним рівнем гомоцистеїну та час-
тотою і прогресуванням коронарної та поза-
коронарної кальцифікації судин, що збільшує 
ризик ССЗ і смертності.

Відділом вікової ендокринології та клі-
нічної фармакології проводяться досліджен-
ня гормонально-метаболічних особливостей, 
притаманних хворим на ЦД2 в залежності від 
фенотипу (зокрема, параметрів композиції 
тіла), з метою встановлення критеріїв для про-
гнозування схильності до розвитку метаболіч-
них порушень та певних діабетичних усклад-
нень  [42]. Цінним інструментом у розробці 
комплексу діагностичних досліджень для ви-
явлення груп підвищеного ризику прогре-
сування серцево-судинних ускладнень ЦД2 
може стати визначення поліморфізму генів 
фолатного циклу та концентрації в крові низь-
комолекулярних маркерів дисфункції фолат-
ного циклу. Ці дані нададуть можливість для 
пошуку індивідуальних підходів до діагности-
ки, моніторингу, профілактики та лікування 
захворювання на ЦД2 та його ускладнень.
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ГГЦ — гіпергомоцистеїнемія
МТГФ — метилентетрагідрофолат 
МТГФР — ген метилентетрагідрофолатредуктази
МТГФР — фермент метилентетрагідрофолатредуктаза 
ССЗ — серцево-судинні захворювання
ЦД — цукровий діабет
ЦД2 — цукровий діабет 2-го типу

The significance of polymorphism of the folate 
cycle genes and their epigenetic modifications 
in the pathogenesis of type 2 diabetes and its 
complications
A.A. Shuprovych, O.M. Trofymenko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Dysmetabolic conditions such as obesity, metabolic syn-
drome, and type 2 diabetes (T2DM) in the modern world have a 
steady trend of growth and have turned into a global medical and 
social problem. Both genetic predisposition and epigenetic modi-
fications of gene expression, which regulate gene transcription 
at the epigenetic level, are involved in the pathogenesis of these 
conditions. The results of many studies indicate the relationship 
between folate cycle gene polymorphism and post-translational 
modifications of their products, as well as their significance in the 
occurrence and progression of T2DM and its cardiovascular, renal, 
and neurological complications. One of the most important epi-
genetic mechanisms of changing the expression of genes, whose 
products control key metabolic pathways, is DNA methylation. 
The methyl groups necessary for it are transferred within the folate 
cycle as part of methylated derivatives of folic acid. The process is 
catalyzed by DNA methyltransferases, of which methylenetetrahy-
drofolate reductase is a key enzyme, under conditions of reduced 
activity of which homocysteine will not be remethylated to methio-
nine, which leads to an increase in its level in serum. In the condi-
tion of reduced action of this enzyme, homocysteine will not be 
remethylated to methionine, which leads to an increase in its level 
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in serum. Since hyperhomocysteinemia is a known risk factor for 
vascular disease, methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) 

gene polymorphisms, particularly the C677T mutation, may be re-
sponsible for endothelial dysfunction in T2DM in patients with the 
relevant genotype. DNA hypomethylation has been reported in liver 
biopsies from individuals with T2DM with low folate levels, whereas 
the MTHFR gene polymorphisms (T/T ) polymorphism is associ-
ated with reduced enzyme activity. Clinical studies and a number 
of meta-analyses have established a relationship between MTHGFR 
gene polymorphism, levels of the homocysteine​, and micro- and 
macrovascular disorders in diabetes mellitus, which indicates gene-
epigenetic mechanisms through which vascular complications of 
diabetes develop. Elevated levels of homocysteine and deficiency 
of folic acid and vitamin B12 can be a non-invasive clinical marker 
of DNA methylation disorders and the risk of vascular disorders in 
patients with T2DM. 
Keywords: folate cycle gene polymorphism, hyperhomocystein-
emia, type 2 diabetes, cardiovascular risk.
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