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REZUMAT
Introducere. Polimorfi smul genei MTHFR este invocat drept posibilă cauză de avort spontan.
Obiective. Scopul lucrării a fost determinarea profi lului genotipic pentru gena MTHFR (677 şi 1298) şi corelaţiile 
lui cu avortul spontan la un lot de femei din judeţul Bihor.
Material şi metode. O cercetare de tip comparativ efectuată pe un lot de studiu (LS) format din 46 de paciente cu 
avorturi spontane în antecedente şi un lot martor (LM) format dintr-un număr de 50 de femei fără avorturi spontane, 
fără istoric familial sau personal de evenimente tromboembolice şi care au avut cel puţin 2 naşteri cu feţi vii în 
antecedente. Femeilor din ambele loturi li s-au efectuat genotiparea genei MTHFR pentru poziţiile 677 şi 1298 prin 
metoda Real-Time PCR.
Rezultate. Proporţia şi semnifi caţia statistică a combinaţiilor genotipice MTHFR 677/1298 găsite de noi la LS 
comparativ cu LM au fost următoarele: C677C/A1298A 2,17%, vs. 22% (p = 0,01), C677T/A1298A 23,91%, vs. 
20% (p = 0,81), C677C/A1298C 21,73%, vs. 16% (p=0,61), C677C/C1298C 17,39%, vs. 4% (p = 0,09), T677T/
A1298A 13,04%, vs. 8% (p = 0,51), C677T/A1298C 19,56%, vs. 28% (p = 0,49), C677T/C1298C 2,17%, vs. 2% 
(p = 1) şi T677T/A1298C 0%, vs. 0% (p = 1).
Concluzii. Combinaţia genotipică C677C/A1298A (homozigot normal/homozigot normal) este într-un procent 
semnifi cativ mai mare (p < 0,05) în lotul martor comparativ cu lotul de studiu, sugerând rolul său protector în 
producerea avorturilor spontane. Nici un alt polimorfi sm al acestei gene nu se asociază, statistic, cu avortul spontan.

Cuvinte cheie: trombofi lii ereditare, avort spontan recurent, polimorfi sme MTHFR C677T, 
A1298C

ABSTRACT
Introduction. The MTHFR gene polymorphism is cited as a possible cause of spontaneous abortion. 
Aim. The genotype profi le determination for the MTHFR (677 and 1298) gene and its correlations with spontane-
ous abortion in a female study group from Bihor County, Romania.
Material and methods. This is a comparative research type conducted on a study group (SG) consisting of 46 
female patients with a history of spontaneous abortions and a control group (CG) consisting of 50 females with no 
spontaneous abortions, no familial or personal history of thromboembolic events and who have had at least two 
previous live births. All women in both groups were genotyped for the MTHFR gene in positions 677 and 1298 by 
the Real-Time PCR method.
Results. The proportion and the statistic signifi cance of MTHFR 677/1298 genotype combinations found by us in 
the SG compared with the CG was, as follow: C677C/A1298A 2,17%, vs. 22% (p=0,01), C677T/A1298A 23,91%, 
vs. 20% (p=0,81), C677C/A1298C 21,73%, vs. 16% (p=0,61), C677C/C1298C 17,39%, vs. 4% (p=0,09), T677T/
A1298A 13,04%, vs. 8% (p=0,51), C677T/A1298C 19,56%, vs. 28% (p=0,49), C677T/C1298C 2,17%, vs. 2% 
(p=1) şi T677T/A1298C 0%, vs. 0% (p=1).
Conclusion. The C677C/A1298A genotype combination (wild type/wild type) is in a signifi cant higher percentage 
(p<0.05) in the control group compared to the study group, suggesting its protective role in producing spontaneous 
abortion. No other polymorphism of this gene has been statistically associated with spontaneous abortion. 

Keywords: hereditary thrombophilia, recurrent spontaneous abortion, MTHFR polymorphism, 
C677T, A1298C
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INTRODUCERE

Hipercoagulabilitatea indusă de sarcină este un 
mecanism de adaptare fi ziologică pentru a preveni 
sângerarea după naştere. Riscul pentru evenimente 
tromboembolice creşte în cazul în care la sarcină se 
asociază o altă stare de hipercoagulabilitate. (1)

Trombofi lia este o anomalie a procesului de co-
agulare care constă în starea de hipercoagulabilitate 
a sângelui, fi ind o afecţiune heterogenă, multi fac-
torială având cauze genetice şi non-genetice. (2,3)

Trombofi liile ereditare implicând diferiţi factori 
ai coagulării pot fi  cauză de avort spontan prin 
afectarea circulaţiei placentare şi fetale. (2)

Polimorfi smele cele mai studiate în cadrul trom-
bofi liilor ereditare sunt la nivelul genelor factorului 
V Leiden (G1619A), factorului II (G21020A) şi 
metilentetrahidrofolat reductazei (MTHFR).

MTHFR este o proteină enzimatică care se afl ă 
la intersecţia căilor de metilare şi sinteză a ADN-
ului. Are un rol central în metabolismul acidului 
folic (vitamina B9) şi homocisteinei. Enzima 
catalizează conversia 5,10-metilentetrahidro fola tu-
lui în 5-metiltetrahidrofolat, necesar pentru proce-
sul de remetilare a homocisteinei în metionină. Me-
tionina este convertită în donorul universal de grup 
metil (S-adenosilmetionină), care este folosit apoi 
la metilarea ADN-ului şi a proteinelor. Acest ciclu 
de metilare este foarte important pentru diferite 
reacţii de metilare care sunt esenţiale pentru ex-
presia corespunzătoare a genei şi în amprentarea 
pa rentală conferită de ADN-ul metilat. (4) 

Simbolul genei care codifi că enzima MTHFR 
este MTHFR; gena este localizată la nivelul cro mo-
zomului 1p36.3 (HGNC#7436). Este alcătuită din 
20374 bp şi constituită din 14 exoni. (NCBI#4524) 
Cele mai bine studiate sunt SNPs-urile C677T şi 
A1298C. Ambele produc o schimbare de aminoacid 
cu caracteristici biochimice diferite. Cel mai comun 
polimorfi sm şi, totodată, cu cel mai important rol în 
patologia clinică este C677T, situat la nivelul exo-
nului 4. (5)

Este o mutaţie cu sens greşit, în care citozina (C) 
este înlocuită cu timina (T) în poziţia 677 a genei 
MTHFR. Consecutiv, acest locus va avea 2 alele: 
alela C sau alela non-mutantă şi alela T sau alela 
mutantă (C677T). Codonul modifi cat (A222V) va 
codifi ca în loc de alanină (Ala) valină (Val), rezul-
tând o proteină termolabilă cu activitate enzimatică 
redusă. (4)

Polimorfi smul MTHFR C677T este asociat cu 
diferite boli vasculare (evenimente tromboembolice, 
anevrisme, hipertensiune), avort spontan recurent, 

dar şi cu afecţiuni neurologice (defect de tub neural, 
boala Alzheimer, schizofrenia, tulburare bipolară, 
migrena), infertilitate masculină, unele cancere, 
diabet, psoriazis, toxicitate chimioterapeutică. 
(4,6,7,8)

Al doilea cel mai studiat polimorfi sm este 
A1298C situat la nivelul exonului 7: adenina (A) 
este înlocuită cu citozină (C), iar codonul rezultat 
(E429A) va codifi ca în loc de alanină (Ala), 
glutamina (Gln), rezultând o proteină cu activitate 
enzimatică scăzută, fără termolabilitate. (9)

Mutaţiile la nivelul genei MTHFR determină o 
activitate scăzută a enzimei şi hiperhomocisteinemie 
care induce agregare plachetară prin promovarea 
deteriorării endoteliale oxidative. (10)

Hiperhomocisteinemia are cauze multifactoriale, 
fi ind implicaţi factori genetici (ex. MTHFR, 
MTRR), fi ziologice (vârsta, sexul) şi de mediu (ali-
mentaţie cu conţinut scăzut de acid folic, fumatul, 
medicamente anticanceroase). (11) Nivelul plas-
matic total al homocisteinei variază în funcţie de 
starea actuală a persoanei în momentul determinării 
(supliment cu acid folic, vitamina B12), creşte cu 
înaintarea vârstei şi scade în sarcină. (12-14) 

Alela 1298C este în dezechilibru de înlănţuire 
cu alela 677C. În total sunt posibile 9 combinaţii de 
genotipuri ale celor 2 alele: C677C/A1298A; 
C677C/A1298C; C677C/C1298C; C677T/A1298A; 
C677T/A1298C; C677T/C1298C; T677T/A1298A; 
T677T/A1298C; T677T/C1298C. Combinaţiile ge-
no tipurilor T677T/A1298C, C677T/C1298C şi 
T677T/C1298C sunt foarte rar observate. (8,15) 

Frec venţa diferitelor haplotipuri variază în diferite 
regiuni ale lumii şi diferite grupuri etnice. 
(PharmGKB#PA245; 4)

Colegiul American de Genetică Medicală 
(ACMG) consideră că polimorfi smele la nivelul 
genei MTHFR nu reprezintă un factor de risc pentru 
avorturile spontane în următoarele situaţii: geno-
tipurile C677T sau A1298C (starea de heterozigoţie), 
genotip C677T/A1298C (starea de heterozigoţie 
compusă) şi genotip C1298C (starea de homo zi-
goţie). (8)

În unele cazuri se recomandă evaluarea posi-
bilelor asocieri cu alţi factori de risc. Spre exemplu, 
în cazul genotipului T677T (starea de homozigoţie 
pentru varianta termolabilă) sau în cazul uneia din 
combinaţiile genotipice rar întâlnite, cum ar fi  
T677T/A1298C, C677T/C1298C şi T677T/
C1298C. (8)

Ipoteza de la care am pornit studiul este aceea 
că frecvenţa avortului spontan poate fi  corelată cu 
polimorfi smul genei MTHFR.



REVISTA MEDICALÅ ROMÂNÅ – VOLUMUL LXII, NR. 2, An 2015 197

OBIECTIVE

Scopul lucrării a fost determinarea profi lului ge-
notipic pentru gena MTHFR (677 şi 1298) şi co-
relaţiile lui cu avortul spontan la un lot de femei din 
judeţul Bihor, comparativ cu un lot martor de femei 
fără antecedente obstetricale patologice. 

LOT DE STUDIU ŞI METODE 

Lotul de studiu (LS) este format dintr-un număr 
de 46 de paciente cu avorturi spontane în ante-
cedente.

Criteriile de includere:
 – paciente cu cel puţin 2 avorturi de cauză 

neprecizată în antecedente;
 – paciente cu un singur avort spontan de cauză 

neprecizată, dar cu antecedente patologice 
personale sau heredocolaterale de evenimente 
tromboembolice;

 – paciente diagnosticate aleatoriu cu trom-
bofi lie după un singur avort spontan. 

Criteriile de excludere:
 – femei cu avorturi de alte cauze cunoscute 

(cromozomiale, morfologice, endocrine, in-
fec ţioase, imunologice – sindrom antifosfo li-
pidic, alte hemopatii ş.a.); 

 – femei cu vârsta sub 18 ani;
 – femei cu condiţii de mediu favorizante pentru 

avort (mediu profesional toxic, mari consu-
matoare de tutun şi alcool ş.a.).

Lotul martor (LM) a fost format dintr-un nu-
măr de 50 de femei fără avorturi spontane în an te-
cedente. 

Criteriile de includere:
 – femei cu cel puţin 2 naşteri cu feţi vii în an-

tecedente;
 – femei cu vârsta peste 18 ani. 

Criterii de excludere:
 – femei cu antecedente de avort spontan;
 – femei cu complicaţii obstetricale ale sarcinii 

(sângerări, preeclampsie, dezlipire de pla-
centă, retard de creştere intrauterină, naştere 
prematură);

 – femei cu fertilizare in vitro;
 – femei care au făcut tratament cu anticoa-

gulante pe parcursul sarcinii; 
 – femei cu antecedente personale sau here do-

colaterale de evenimente tromboembolice 
(trom boză venoasă profundă sau superfi cială, 
embolie pulmonară, infarct miocardic, atac 
vascular cerebral, sângerări).

METODA DE LUCRU 

Femeilor din ambele loturi li s-au efectuat ace-
leaşi proceduri de determinare a polimorfi smelor 
MTHFR 677 şi MTHFR 1298. 

Extracţia de ADN. Fiecărei femei i s-a recoltat 
2 ml sânge venos periferic într-o eprubetă cu con-
ţinut de EDTA din care s-a făcut extracţia de ADN 
folosind 100 μl sânge cu ajutorul kitului Quick-
gDNATM MiniPrep – Zymo Research. ADN-ul 
extras a fost păstrat în congelator la -20°C până în 
momentul analizei PCR.

Genotiparea s-a efectuat prin metoda Real-
Time PCR (Eco Illumina) folosind kitul Gene 
ProofR (Cehia), bazat pe amplifi carea segmentelor 
de ADN, cuprinzând probe de hibridizare marcate 
fl uorescent pentru mutaţiile respective şi pentru 
genotipurile normale, permiţând discriminarea 
exactă (100%) a genotipurilor normale (C677C şi 
A1298A), heterozigote mutante (C677T şi A1298C) 
şi cele homozigote mutante (T677T şi C1298C). 

Prelucrarea statistică a informaţiilor medicale 
despre persoanele din cele 2 loturi şi rezultatele stu-
diului au fost înregistrate şi prelucrate statistic prin 
programul MS Offi ce Excel. Rezultatele obţinute la 
cele două loturi au fost comparate utilizând testul 
Fisher; valorile de semnifi caţie (p) au fost calculate 
cu ajutorul programului „Graph Pad Software“ 
(www.graphpad.com/quickcalcs/contingency1.
cfm8.)

De la fi ecare pacientă şi fi ecare femeie din lotul 
martor s-a obţinut consimţământul informat.

REZULTATE ŞI DISCUŢII

Lotul de studiu a fost format din 46 de paciente, 
dintre care:

 – 27 (58,70%) paciente cu cel puţin 2 avorturi 
spontane în antecedente;

 – 13 (28,26%) paciente cu un singur avort 
spon tan, dar cu antecedente patologice here-
docolaterale sugestive pentru trombofi lie 
(rude de gr. I);

 – 6 (13,04%) paciente cu un singur avort spon-
tan diagnosticate aleatoriu cu trombofi lie.

Vârsta medie a pacientelor în momentul pre-
zentării a fost 30,7 ani, la LS, respectiv 29,1 ani la 
LM.

Numărul mediu al avorturilor spontane în LS a 
fost 2,0 (minimum 1, maximum 5); numărul mediu 
al naşterilor normale în LM a fost 2,8 (minimum 2, 
maximum 9).

Vârsta gestaţională medie la care s-a produs 
avortul la femeile din LS a fost de 8,36 săptămâni, 
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marea majoritate (91,21%) în primul trimestru de 
sarcină, 7,69% în al doilea trimestru de sarcină şi 
1,10% în al treilea trimestru de sarcină.

Distribuţia polimorfi smelor testate şi com bi-
naţiile genotipice la cele 2 loturi este prezentată în 
Tabelul 1 şi Fig. 1, 2, 3 şi 4.

TABELUL 1. Distribuţia polimorfi smelor şi combinaţiile 
genotipice la cele 2 loturi
Combinaţii genoti pice MTHFR 
677/1298

LS
(n = 46)

LM
(n = 50)

Valoare
p

C677C/A1298A* (homozigot 
normal/homozigot normal)

1 
(2,17%)

11 (22%) 0,01

C677T/A1298A (heterozigot 
mutant/ homozigot normal

11 
(23,91%)

10 (20%) 0,81

C677C/A1298C (homozigot 
normal/heterozigot mutant)

10 
(21,73%)

8 (16%) 0,61

C677C/C1298C (homozigot 
normal/homozigot mutant)

8 
(17,39%)

2 (4%) 0,09

T677T/A1298A (homozigot 
mutant/homozigot normal)

6 
(13,04%)

4 (8%) 0,51

C677T/A1298C (heterozigoţie 
compusă)

9 
(19,56%)

14 (28%) 0,49

C677T/C1298C (heterozigot 
mutant/homozigot mutant)

1 
(2,17%)

1 (2%) 1

T677T/A1298C (homozigot 
mutant/heterozigot mutant)

0 (0%) 0 (0%) 1

T677T/C1298C (homozigot 
mutant/homozigot mutant)

0 (0%) 0 (0%) 1

* p<0,05
 
Incidenţa combinaţiei celor două genotipuri 

normale C677C/A1298A (Fig. 1) a fost într-un 
procent semnifi cativ mai mare la LS faţă de LM (p 
= 0,01), ceea ce sugerează rolul lor protector în 
producerea avortului spontan. 

semnifi cative, aceste combinaţii genotipice nu ex-
clud participarea lor în patologia avortivă dacă sunt 
asociate altor polimorfi sme implicate, excep tând 
polimorfi smului homozigot C1298C care, conform 
datelor din literatură, este exclus în totalitate ca 
factor de risc. 

FIGURA 1. Combinaţia genotipică normală la nivelul 
genei MTHFR

Combinaţiile care includ starea de heterozigoţie 
mutantă, respectiv C677T sau A1298C (Fig. 2) sunt 
mai frecvente (statistic nesemnifi cativ) la LS com-
parativ cu LM, la fel ca şi combinaţiile care includ 
stările de homozigoţie mutantă T677T sau C1298C 
(Fig. 3). Chiar dacă diferenţele nu sunt statistic 

FIGURA 2. Starea de heterozigoţie la nivelul genei 
MTHFR

FIGURA 3. Starea de homozigoţie la nivelul genei 
MTHFR 

Starea de heterozigoţie compusă (C677T/A1298C) 
a fost observată într-un procent mai mare la LM 
comparativ cu LS, statistic nesemnifi cativ (Fig. 4), 
conform cu datele din literatură, care exclud acest 
genotip din categoria celor de risc pentru avort 
spontan.

FIGURA 4. Starea de heterozigoţie compusă la nivelul 
genei MTHFR
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CONCLUZII

1. Starea de heterozigoţie pentru polimorfi smele 
studiate (C677T şi A1298C), ca şi starea de hete-
rozigoţie compusă (C677T/A1298C) nu au semni-
fi caţie clinică patologică direct corelată cu avortul 
spontan, rezultat ce corespunde cu datele din lite-
ratură. 

2. Starea de homozigoţie pentru polimorfi smele 
studiate (MTHFR T677T şi C1298C) este repre-
zen tată într-un procent mai mare în LS faţă de LM, 
fără a avea valoare semnifi cativă statistic; genotipul 
MTHFR T677T nu trebuie însă ignorat, deoarece în 
asociere cu alte mutaţii poate creşte riscul mani-
festărilor clinice tromboembolice.

3. Chiar dacă genotipurile C677T şi T677T nu 
se corelează direct cu producerea avorturilor spon-
tane, recunoaşterea lor este importantă având în 
vedere implicarea lor în multe alte boli.

4. Interpretarea testelor pentru trombofi lie tre-
buie întotdeauna făcută în context clinic, în echipă 
multidisciplinară din care nu pot lipsi medicii ge-
neticieni şi hematologi.

 
Le mulţumesc pe această cale medicilor he-

matologi şi obstetricieni care m-au ajutat în se lec-
tarea cazurilor, precum şi pacientelor şi persoanelor 
din lotul martor.
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