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MUTACJA 
GENU MTHFR 
Co ma wspólnego 

gen MTHFR 
z metylacj¹

Coraz czêœciej s³yszymy s³owa metylacja,
homocysteina, zmetylowane witaminy
z grupy B, donory grup metylacyjnych.
Metylacja to s³owo tak obce w polskiej
nauce, ¿e pró¿no go szukaæ w literaturze
z zakresu biochemii, anatomii, fizjologii
czy dietetyki klinicznej. Nawet laboratoria
genetyczne, które oferuj¹ analizê tego
genu, nie wiedz¹, za co on tak naprawdê
odpowiada. Na ich stronach czytamy
o problemie z metabolizmem kwasu fo-
liowego, homocysteiny oraz na temat
trombofilii. Tymczasem prawid³owy
proces metylacji to klucz do wielu chorób,
w tym genetycznych, autyzmu, depresji,
nowotworów oraz chorób autoimmu-
nologicznych. Prezentujemy zatem
wstêp do tego jak¿e ogromnego,
a jednoczeœnie fascynuj¹cego zjawiska.
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Metylacja

W biochemii metylacja odnosi

się do zamiany atomu wodoru na gru-

pę metylową. Grupa metylowa składa

się z czterech atomów, jednego atomu

węgla i trzech atomów wodoru (-CH3)

i jest przyłączana do określonego en-

zymu wykonującego określone funk-

cje. Podczas metylacji grupy metylowe

przenoszone są z jednej cząsteczki na

inną. Mówi się, że cząsteczka, która ma

przyłączoną nową grupę metylową,

jest zmetylowana. Dostawcy grup me-

tylowych są donorami. Metylacji ule-

gają nie tylko DNA i RNA, ale również

białka, neurotransmitery i fosfolipidy.

Metylacja przebiega stale, zmieniając,

transformując, oddzielając, dołączając

miliony cząsteczek w naszym ciele.

Dzięki niej odbudowujemy również

nasze komórki. 

Co ma wspólnego gen
MTHFR z metylacją?

Gen MTHFR koduje enzym (re-

duktazę metylenotetrahydrofolianową)

katalizujący reakcję redukcji 5,10-mety-

lenotetrahydrofolianu do 5-metylotetra-

hydrofolianu. 5-metylotetrahydrofolian

jest niezbędny do reakcji przekształce-

nia potencjalnie toksycznego amino-

kwasu homocysteiny do metioniny

przez syntazę metioninową.

Istnieje 20 373 par zasad składają-

cych się na gen MTHFR, wystarczy, że

jedna para zostanie zmutowana

(0,000098%), by zamek z kluczem do sie-

bie nie pasowały. Najczęstsze modyfika-

cje występują w pozycji 677 i 1298 stąd

nazwa modyfkacji, którą się bada.

Wiadomo, że jeden chromosom

pochodzi od matki, a drugi od ojca.

Chromosomy tworzą parę. Zatem jeśli

zmutowany gen zostanie dostarczony

przez matkę i przez ojca, mamy do

czynienia z homozygotą. W zależno-

ści od modyfikacji genetycznych mo-

żemy wyróżnić:

� MTHFR 677CC – gen bez mutacji

(homozygota, prawidłowe allele),

� MTHFR 677CT – heterozygotyczna

mutacja (jedna kopia zmutowana,

od matki lub ojca, jeden allel nie-

prawidłowy),

� MTHFR 677TT – homozygotyczna

mutacja (dwa allele zmutowane),

� MTHFR 1298AA – gen bez mutacji

(homozygota),

� MTHFR 1298AC – heterozygotyczna

mutacja,

� MTHFR 1298CC – homozygotyczna

mutacja,

� MTHFR 677CT + MTHFR 1298AC –

mutacja złożona, heterozygotyczna

(dotyczy różnych części genu).

Jaki jest cel metylacji, 
do czego ona służy?

� Przekształcenie kwasu foliowego do

aktywnej postaci – w przeciwnym

wypadku nadmiar kwasu foliowego

gromadzi się w organizmie i staje

się toksyczny.

� Eliminacja wysokiego poziomu

homocysteiny, przekształcenie jej

do metioniny, a następnie SAMe

(S-adenozylo L-metionina), tu nie-

zbędne są zmetylowane postaci

kwasu foliowego oraz witamina B12.

� Przekształcenie witaminy B12 z cyja-

nokobalamina w metylokobalaminę

(aktywną).

� Transmetylacja SAMe do produkcji

białek, peptydów, kwasów nukle-

inowych i fosfolipidów.

� Synteza fosfatydylocholiny, sub-

stancji warunkującej strukturę

i funkcje błon komórkowych.

� Metylacja zależna od SAMe jest

istotna w powstawaniu neuroprzekaź-

ników w OUN (serotoniny, noradre-

naliny i dopaminy) oraz hormonu –

melatoniny.

� Tworzenie SAMe jest zależne od do-

stępności w diecie kwasu foliowego,

ale również witaminy B12 i choliny.

Ważne, by witaminy te były w posta-

ci zmetylowanej.

� Synteza glutationu, naszego najważ-

niejszego antyoksydanta.

� Oczyszczanie organizmu i usuwanie

nadmiaru toksycznych substancji.

� Budowanie i rozkładanie hormonów.

� Naprawa i budowanie DNA i RNA.

� Dostarczenie materiałów do budowy

DNA i RNA.

� Regulacja liczby neuroprzekaźników

(usuwanie nadmiaru).

� Regulacja stanów zapalnych.

� Aktywacja i inaktywacja genów.

� Eliminacja histaminy.

� Synteza kreatyniny, choliny, karni-

tyny, koenzymu Q10, melatoniny

czy białek otoczki mielinowej.

Upośledzenie genu MTHFR mo-

że wiązać się z wieloma schorzenia-

mi, dolegliwościami oraz wadami ge-

netycznymi. Podejrzewa się, że sama

suplementacja kwasem foliowym,

który musi przejść sporo przemian

biochemicznych, aby można go było

wykorzystać, jest promotorem wad

genetycznych. Zauważono, że odkąd

w 1982 r. wprowadzono u kobiet ciężar-

nych suplementację kwasem foliowym,

Zaburzenia metylacji
(C677T) dwukrotnie
zwiêkszaj¹ ryzyko
urodzenia dziecka
z zespo³em Downa.
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lawinowo zaczęła wzrastać liczba dzieci

z autyzmem. W 1975 r. – jedno dziecko

na 5000 urodzeń, w 1985 r. – jedno na

2500, w 1995 r. – jedno na 500,

a w 2009 r. – jedno na 110 (www.autism-

speaks.org). Podejrzewa się, że suple-

mentacja kwasem foliowym zwiększa

przeżycie płodów, które mają wady

genetyczne, a które w sytuacji niesu-

plementowania obumarłyby. Kwas fo-

liowy zniósł coś takiego jak „selekcja

naturalna”. Wielu naukowców podej-

rzewa, że za autyzmem stoją szczepion-

ki. Zaburzenia metylacji to m.in. upośle-

dzenie oczyszczania organizmu,

a szczepionki właśnie przeładowują

organizm toksynami.

Zaburzenia metylacji (C677T)

zwiększają dwukrotnie ryzyko uro-

dzenia dziecka z zespołem Downa,

choć tutaj ma również znaczenie inny

gen odpowiedzialny za metylację

(MTRR A66G). Nieprawidłowy meta-

bolizm kwasu foliowego może prowa-

dzić do hipometylacji DNA i nieprawi-

dłowej segregacji chromosomów, ryzyko

zwiększa się czterokrotnie, gdy matki

mają podwyższony poziom homocyste-

iny oraz zmutowany gen MTRR A66G

(homozygota).

Ponadto z modyfikacją genu

MTHFR związane są: większe skłonno-

ści do uzależnienia od tytoniu, narko-

tyków i alkoholu, poronienia, bezpłod-

ność u kobiet i mężczyzn, zatory płuc-

ne i zakrzepice, depresje, schizofrenia

i zaburzenia afektywne dwubieguno-

we, fibromialgia, zespół chronicznego

zmęczenia, gromadzenie się toksyn

w organizmie, możliwość zatrucia leka-

mi typu paracetamol, metotreksat czy

lekami przeciwpadaczkowymi, choro-

ba Parkinsona i Alzheimera, demencja

układu nerwowego, zespół jelita draż-

liwego, stan przedrzucawkowy w cią-

ży, wady płodów, w tym rozszczep

kręgosłupa i wady serca, śmierć we-

wnątrzmaciczna płodu, przedwczesne

odklejanie się łożyska, nowotwory,

w tym białaczka, gruczolak jelita gru-

bego, oponiak, glejak, nowotwory

piersi, tarczycy, prostaty i układu po-

karmowego, hiperhomocysteinemia,

zawały serca, niski poziom HDL,

miażdżyca, choroby autoimmunolo-

giczne, padaczka, szybsze starzenie

się organizmu, nadciśnienie tętnicze,

choroby neurologiczne o nieznanej

etiologii, astma. 

Co dodatkowo może
wpływać negatywnie 
na metylację? 

Skażenie środowiska, chemia

w żywności, opakowaniach i kosmety-

kach, używki, takie jak alkohol, papierosy,

narkotyki, leki, niewłaściwe suplementy,

nadmiar cukru w diecie (węglowoda-

nów), stany zapalne, przetworzona żyw-

ność, dysbioza w jelitach, pleśń, pa-

sożyty, grzyby, aflatoksyny, gluten

i nabiał. Osoby ze zmutowanym genem

MTHFR muszą radykalnie zmienić styl

życia, na całe życie.

Cztery cykle składające
się na metylację 

1. Cykl metioniny – z kluczowym

składnikiem metioniną. Dostarczana jest

wraz z pożywieniem (głównie mięso, ja-

ja, ryby), następnie przekształcana do

homocystetiny i z powrotem do metioni-

ny, z której powstaje SAMe. Kluczowym

biomarkerem jest homocysteina. W tym

cyklu również znajduje się CBS (gen

beta-syntazy cystationiny), jego modyfi-

kacja powoduje, że w organizmie groma-

dzi się zbyt dużo amoniaku i suplemen-

tacja donorami grup metylowych może

być dyskusyjna przynajmniej w pierw-

szej fazie oczyszczania organizmu.

W tym cyklu znajduje się ścieżka, tzw.

skrót metylacyjny wykorzystujący fos-

fatydyloserynę, fosfatodylocholinę,

Metylacji ulegaj¹ 
nie tylko DNA i RNA, 
ale równie¿ bia³ka,
neurotransmitery 
i fosfolipidy.
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betainę, cholinę, TMG i DMG. Bardzo

ważne dla prawidłowych przebiegów są:

zmetylowane witaminy B12, B9, B2, ma-

gnez (w postaci cytrynianu) oraz B6

(P-5-P), cynk, selen i mangan. Czasami

niezbędna jest również witamina C.

Przy zmutowanym genie CBS nale-

ży uważać na zawartość siarki w diecie

(mięso, jajka, ryby, czosnek, cebula, wa-

rzywa kapustne, białko powinno być

wtedy ograniczone do 0,7 g/kg/mc), nie

należy również suplementować MSM.

Modyfikacja genu CBS może powodo-

wać problem z usuwaniem amoniaku,

co negatywnie wpływa na BH4.

2. Cykl kwasu foliowego, gdzie na-

stępuje „wprowadzenie” kwasu folio-

wego do cyklu poprzez dietę i ewen-

tualną suplementację (np. u kobiet

w ciąży). W tym cyklu kwas foliowy

dzięki enzymowi MTHFR przekształ-

ca się kilkakrotnie do właściwej po-

staci. Następuje przyspieszenie lub

wyhamowanie wchłaniania kwasu fo-

liowego. Niestety nie zawsze suple-

mentacja zmetylowaną postacią kwa-

su foliowego 5-MTHF jest możliwa,

czasami występują skutki uboczne.

3. Cykl BH 4 (tetrahydrobiopteryna),

który obok cyklu metioniny najbar-

dziej wpływa na funkcjonowanie neu-

roprzekaźników. BH4 jest kofaktorem

w procesach niezbędnych do produkcji

neurotransmiterów:

� konwersja fenyloalaniny do tyrozyny

przez hydroksylazy fenyloalaniny,

� konwersja tyrozyny i witaminy B6 do

L-DOPA przez hydroksylazy tyrozyny,

� konwersja tryptofanu i witaminy

B6 do 5-HTP przez hydroksylazą

tryptofanu,

� BH4 jest również kofaktorem w kon-

wersji argininy do cytruliny i tlenku

azotu.

5-HTP jest prekursorem melato-

niny i serotoniny. Naprawa cyklu BH4

(przy modyfikacji genu MTHFR A1298C)

to zwykle suplementacja: L-DOPA

(lewodopa – aminokwas, z którego or-

ganizm wytwarza dopaminę), 5-http

(5-hydroksytryptofan – zwiększa pro-

dukcję serotoniny), B4 – cholina

i kwasu foliowego (5-MTHF).

4. Cykl mocznikowy, nazywany

także cyklem ornitynowym. Jest

to cykl metaboliczny trzech amino-

kwasów: ornityny, cytruliny i argini-

ny. Tutaj z amoniaku, dwutlenku

węgla i asparaginianu powstaje

mocznik. W ten sposób organizm

pozbywa się pozostałości w postaci

aminokwasów, po produkcji neuro-

przekaźników.

Jak wygląda profil 
genetyczny metylacji? 

Jak widać, profil genów odpo-

wiedzialnych za metylację jest dość

Upoœledzenie genu
MTHFR mo¿e wi¹zaæ
siê z wieloma 
schorzeniami, 
dolegliwoœciami
oraz wadami 
genetycznymi.

Mo¿liwe skutki
uboczne 
suplementowania 
5-MTHF

Przy zaburzeniach genu MTHFR

C677T mówi siê, ¿e suplementacja

zmetylowan¹ postaci¹ kwasu foliowe-

go jest kluczowa dla prawid³owego

cyklu zmiany homocysteiny w me-

tioninê i dalej SAMe. 

Jednak u niektórych osób ten suplement

robi wiêcej z³ego ni¿ dobrego. Nale¿y

wtedy pozostaæ jedynie przy TMG. 

Mo¿liwe s¹ trzy reakcje:
� zdecydowana poprawa 

samopoczucia,
� huœtawki nastrojów od euforii 

do depresji,
� z³e samopoczucie ju¿ 

przy ma³ych dawkach.

Jeœli odczuwasz któryœ z poni¿szych

symptomów, odstaw suplementacjê

5-MTHF:
� dra¿liwoœæ,
� bezsennoœæ,
� ból miêœni,
� bóle stawów,
� tr¹dzik,
� wysypka,
� powa¿ny niepokój,
� ko³atanie serca,
� nudnoœci,
� bóle g³owy,
� migreny.

Ryc. 1. Cykl metylacyjny Ÿród³o: http://ihateticks.me
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rozbudowany, można go wykonać

w USA, np. w 23andme. W Polsce do-

stępne są jedynie badania polimorfi-

zmu genów: MTHFR C677T oraz

A1298C. Do kompletnej oceny profi-

lu metylacyjnego warto wykonać ba-

danie kwasów organicznych i amino-

kwasów w moczu, poziom homocy-

steiny, kwasu foliowego i witaminy

B12, chociaż one mogą wiele nie wy-

kazać. Badaniami dodatkowymi są

badanie kału: flora jelitowa, markery

stanu zapalnego oraz zonulina – bio-

marker szczelności bariery jelitowej,

analiza nietolerancji pokarmowych

IgA, IgG, aminogram oraz neuro panel:

Cr (chrom), Cu (miedź), Mg (magnez),

Se (selen), Zn (cynk), Mn (mangan),

Mo (molibden), arginina, cysteina,

glicyna, metionina, fenyloalanina,

tryptofan.

Badana to jedno, ale znalezienie

osoby, która potrafi to zinterpretować

i połączyć ze sobą oraz właściwie do-

brać dietę i suplementy, to drugie

i chyba najtrudniejsze. �
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