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Роботу присвячено створенню математичної моделі фолатзалежного метаболізму одновуг
лецевих груп (ФЗМОГ) і дослідженню її функціонування в плаценті людини в умовах навантажен-
ня гомоцистеїном і найпоширеніших мутацій в генах метилентетрагідрофолатредуктази (МТГФР) 
і цистатіонін-β-синтази (ЦБС). При моделюванні враховані специфічні для плаценти особливості 
експресії генів, які кодують ензими ФЗМОГ. За допомогою програмних інструментів Metatool 
і COBRAToolbox визначено ключові метаболіти, елементарні моди і метаболічні потоки в різних 
реакціях системи. Показано, що найвразливішими ланками системи є реакції фолатного циклу і синте-
зу попередників нуклеїнових кислот, інозин- і тимідинмонофосфатів, які залежно від умов змінюються 
в межах від істотного пригнічення до активації. Найстабільнішими ланками системи виявляються 
реакції синтезу глутатіону і таурину. Результати моделювання ФЗМОГ збігаються з результата-
ми, експериментально одержаними в схожих умовах. За деяких накладених умов виявляються раніше 
неочевидні зв’язки між ланками системи, що стає підставою для цілеспрямованої перевірки передба-
чень, одержаних за допомогою моделі. 

К л ю ч о в і  с л о в а: фолатзалежний метаболізм одновуглецевих груп, стехіометрична модель, 
гомоцистеїн, поліморфізм, метилентетрагідрофолат редуктаза, цистатіонін-
β-синтаза.

Фолатзалежний метаболізм одновугле-
цевих груп (ФЗМОГ) об’єднує реакції, 
в яких похідні фолієвої кислоти 

різного ступеня окислення є безпосередніми 
або опосередкованими постачальниками одно-
вуглецевих груп. Центральне місце у ФЗМОГ 
займають два тісно пов’язаних між собою 
цикли – тетрагідрофолатний і метіоніновий 
(рис. 1). 

Із тетрагідрофолатним циклом пов’язані 
синтез попередників нуклеїнових кислот, а 
саме синтез de novo пуринових нуклеотидів, 
утворення дезокситимідинмонофосфату 
із дезоксиуридинмонофосфату, а також 
формілування метіоніну в складі метіонінової 
аміноацил-тРНК [1]. З метіоніновим циклом 
безпосередньо пов’язані усі реакції метилу-
вання в клітині і, зокрема, метилування ДНК, 
транссульфування гомоцистеїну з утворен-
ням цистеїну і подальшим синтезом таурину 
і глутатіону [2–6]. Таким чином, від роботи 
двох циклів ФЗМОГ залежать найважливіші 

процеси в клітині – синтез ДНК і РНК, 
підтримання окисно-відновного статусу, 
епігенетична регуляція експресії генів, про-
цес ініціації трансляції в мітохондріях, 
детоксикаційні властивості клітини. Розлади 
у фолатзалежних процесах відповідно обгово-
рюються в контексті численних захворювань 
серцево-судинної і центральної нервової сис
тем, акушерської патології та деяких видів 
раку [2, 7–9]. Показником стану ФЗМОГ 
вважається рівень гомоцистеїну.

Основну увагу в роботі зосереджено на 
ФЗМОГ у плаценті людини. Це пов’язано з 
тим, що плацента відіграє істотну, а іноді 
і провідну, роль у виникненні акушерської 
патології. Гіпергомоцистеїнемія (в крові матері) 
як показник порушення ФЗМОГ асоціюється з 
незарощенням нервової трубки у плода [10].

Попередні дослідження, проведені в 
нашій лабораторії, вперше показали, що в 
плаценті вагітних із діагнозом «прееклампсія» 
у ФЗМОГ спостерігається підвищення вмісту 
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Рис. 1. Схема фолатзалежних процесів у плаценті людини. Червоним кольором позначені метаболіти 
фолатного циклу, зеленим – амінокислоти, фіолетовим – метаболіти, що беруть участь у синтезі 
глутатіону, жовтим – метаболіти шляху синтезу таурину, а в блакитних овалах – назви реакцій 
за абревіатурою ензимів: AICART – фосфорибозиламіноімідазол-карбоксамід формілтрансфераза 
(ФРАІКФТ, англ. Phosphoribosylaminoimidazolecarboxamide formyltransferase, 2.1.2.3), CBS – 
цистатіонін-β-синтаза (ЦБС, англ. Cystathionine β-synthase, 4.2.1.22), CD – цистеїндіоксигеназа 
(ЦД, англ. Cysteine dioxygenase, 1.13.11.20), CTGL – цистатіонін-γ-ліаза (ЦЛ, англ. Cystathionine 
γ-lyase, 4.4.1.1), DHFR – дигідрофолатредуктаза (ДГФР, англ. Dihydrofolate reductase, 1.5.1.3), 
FTS – форміаттетрагідрофолат-синтетаза (ФТГФЛ, англ. Formate-tetrahydrofolate ligase, 
6.3.4.3), GCL – глутамат-цистеїн лігаза (ГЦЛ, англ. Glutamate-cysteine ligase, 6.3.2.2), GS – 
глутатіонсинтетаза (ГС, англ. Glutathione synthase, 6.3.2.3), htDH – гіпотаурин дегідрогеназа (ГТД, 
англ. Hypotaurine dehydrogenase, 1.8.1.3), MAT – метіонін-аденозилтрансфераза, (МАТ, англ. Methionine 
adenosyltransferase, 2.5.1.6), Methylases (МТ) – метилтрансферази, Metin – імпорт метіоніну, MS – 
метіонінсинтаза (МС, англ. Methionine synthase, 2.1.1.13), MTCH – метенілтетрагідрофолат-
циклогідролаза (МТГФЦГ, англ. Methenyltetrahydrofolate cyclohydrolase, 3.5.4.9), MTD – 
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гомоцистеїну, зниження вмісту фолатів на 
фоні інших відхилень у складі амінотіолів. Ці 
зрушення можуть бути патогенетичними фак-
торами розвитку хвороби [11–13]. 

Порушення ФЗМОГ виникають із 
різних причин. До найдослідженіших на-
лежать нестача фолієвої кислоти, вітамінів 
(В2, В6, В12), які є кофакторами в реакціях 
ФЗМОГ, поліморфізм ензимів цієї систе-
ми. Слід зазначити, що численні ензи-
ми ФЗМОГ є високополіморфними. Се-
ред останніх, насамперед, виокремлюють  
метилентетрагідрофолатредуктазу (MTHFR), 
що відновлює метилентетрагідрофолат до 
метилтетрагідрофолату, який надає метильну 
групу для реакції реметилування гомоцистеїну. 
Гетерозиготне С677Т-носійство гену MTHFR 
зустрічається майже у 50% людей європейської 
популяції, в тому числі і в Україні [12, 14]. Воно 
супроводжується зниженням у середньому на 
35% активності ензиму [15] і підвищеним ри-
зиком виникнення різних захворювань [9, 16]. 

Ген, що кодує ензим цистатіонін-β-синтазу 
(CBS), також є поліморфним, і його варіант 
із вісімнадцятьма тандемними повторами 
ділянки у 31пн (31 base pairs variable number 
of tandem repeats, 31bp VNTR ) на межі 13-й 
екзон – 13-й інтрон зустрічається в 60% людей 
європейської популяції, а ензим має знижену 
(на ∼38%) активність [17]. Зустрічаються й інші 
заміни в гені CBS, які супроводжуються зни-
женням ензиматичної активності, наприклад, 
T833C поліморфізм в cis-положенні з інсерцією 
68 пн в районі 844-го нуклеотиду у 8-у екзоні 
[18]. Обидва гени, MTHFR і CBS, знаходяться 
в різних хромосомах і успадковуються неза-
лежно, тому комбінація названих мутантних 
форм цих генів має зустрічатися приблизно у 
30% населення (50%×60%/100%=30%). Впливу 

носійства однонуклеотидних замін в інших ен-
зимах приділено значно менше уваги. З огля-
ду на роль ФЗМОГ у загальному метаболізмі 
і функціонуванні клітини, ми припускаємо, 
що зміни у функціонуванні одного з ензимів 
неодмінно призведуть до змін в інших ланках 
системи, не кажучи вже про збіг мутацій в ге-
нах декількох ензимів, що в цілому позначить-
ся на функціонуванні клітини. 

Дослідити експериментально та із ста-
тистично значущою ймовірністю роль 
поліморфізму різних генів фолатзалежних 
процесів у функціонуванні всієї системи досить 
складно через необхідність обстеження надзви-
чайно великої кількості осіб і трудомісткості 
визначення численних показників. Цілісне 
уявлення про роботу системи можна отри-
мати за допомогою комп’ютерного моделю-
вання метаболізму і симуляції різних умов 
функціонування системи. Існують три підходи 
до моделювання метаболізму: моделювання 
структури (топології) системи; стехіометричне 
моделювання, яке враховує стехіометрію 
реакцій та використовує обмеження, що вво-
дяться на підставі результатів експеримен-
тальних досліджень, і створення кінетичної 
моделі з використанням кінетичних харак-
теристик ензимів, даних щодо концентрації 
метаболітів і регуляції реакцій [19]. На 
сьогодні створено кінетичні моделі фолатно-
го метаболізму для печінки людини [20] і для 
раку товстого кишечника [21] та досліджено 
вплив мутацій на різні ланки системи [22]. 
Створення кінетичних моделей ФЗМОГ для 
плаценти людини ускладнене наявністю 
тканиноспецифічних особливостей експресії 
генів і відсутністю достатньої кількості да-
них щодо кінетичних характеристик ензимів і 
концентрації метаболітів в органі. Раніше про-

метилентетрагідрофолат-дегідрогеназа (МТФД, англ. Methylenetetrahydrofolate dehydrogenase, 1.5.1.5), 
MTHFR – метилентетрагідрофолат-редуктаза (МТГФР, англ. Methylenetetrahydrofolate reductase, 
1.5.1.20), PGT – фософорибозилгліцинамід-формілтрансфераза (ФГФТ, англ. Phosphoribosylglycinamide 
formyltransferase, 2.1.2.2), SADC – сульфонілаланіл-декарбоксилаза (САД, англ. Sulfonilalanine 
decarboxylase, 4.1.1.29), SAHH – S-аденозилгомоцистеїн гідролаза (АГГ, англ. Adenosylhomocysteinase, 
3.3.1.1), SHMT – серингідроксиметилтрансфераза (ГГМТ, (англ. Glycine hydroxymethyltransferase, 
2.1.2.1), TS – тимідилат синтаза (ТС, англ. Thymidylate synthase, 2.1.1.45).
Метаболіти: 5mthf – N5-метилтетрагідрофолат, 10fTHF – N10-формілтетрагідрофолат, AICAR – 
аміноімідазолкарбоксамід рибонуклеотид, CH2THF — N5,N10-метилентетрагідрофолат, CHTHF – 
N5,N10-метенілтетрагідрофолат, Cys – цистеїн, Сystathionine – цистатіонін, DHF – дигідрофолат, 
dTMP – деокситимідин монофосфат, dUMP – деоксиуридин монофосфат, GAR – гліцинамід рибо-
нуклеотид, Glut – глутамат, Glut-Cys – γ-глутаміл цистеїн, Gly – гліцин, GSH – глутатіон, Hcy – 
гомоцистеїн, Hypotaurine – гіпотаурин, Met – метіонін, S – неметильований субстрат, S-met  – 
метильований субстрат, SAH – S-аденозилгомоцистеїн, SAM – S-аденозилметіонін, Ser – серин, 
SulfAla – сульфонілаланін, Taurine – таурин, THF – тетрагідрофолат

експериментальні роботи
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ведений аналіз публікацій щодо експресії генів 
ФЗМОГ у плаценті людини показав, що деякі 
гени (формілтетрагідро-фолатдегідрогенази, 
бетаїн-гідроксиметилтрансферази, гліцин-N-
метилтранс-ферази) не експресуються (або 
концентрація індивідуальних РНК нижча за 
чутливість використаних методів) [23]. Цей ре-
зультат врахований при побудові моделі.

Метою нашої роботи було створити 
стехіометричну модель ФЗМОГ для плаценти 
людини і провести аналіз поведінки систе-
ми в умовах симуляцїі підвищеного вмісту 
гомоцистеїну, зниженої на 35% активності 
MTHFR (носійство гетерозиготності С677Т 
MTHFR) і на 38% активності CBS (варіант гену 
CBS із 18 тандемними повторами 31 пн), а та-
кож означених варіантів у різних комбінаціях. 
Вибираючи гени-кандидати для моделюван-
ня наслідків мутацій в них, ми керували-
ся частотою, з якою мутації та їх комбінації 
зустрічаються в європейській популяції лю-
дей, а саме більше ніж у 25% населення. 
Функціонування системи характеризували че-
рез елементарні моди (ЕМ), які відображають 
всі можливі розподіли метаболічних потоків 
у метаболічній мережі за стаціонарного ста-
ну, і через баланс стаціонарних метаболічних 
потоків системи.

Ми вперше побудували математич-
ну модель ФЗМОГ для плаценти людини, 
відтворили, використовуючи модель, різні 
умови функціонування системи в залежності 
від вмісту гомоцистеїну і обох мутацій і визна-
чили їх вплив на кожну із ланок системи.

Методи

Фолатзалежні процеси відбуваються у 
трьох компартментах клітини – в цитозолі, 
мітохондріях і ядрі [24]. У цій роботі для мо-
делювання обрано фолатзалежні процеси, 
які відбуваються в цитозолі клітин плацен-
ти (табл. 1), і враховано тканиноспецифічні 
особливості метаболізму. Ключові метаболіти 
системи, тобто метаболіти, які беруть участь 
у найбільшій кількості реакцій і слугують 
зв’язуючими ланками циклів, і набір елемен-
тарних мод визначено за допомогою відкритої 
і доступної (http://pinguin.biologie.uni-jena.de/
bioinformatik/networks/) програми Metatool [25]. 
Кожна метаболічна система характеризується 
певними елементарними модами. Набір еле-
ментарних мод описує всі можливі потоки 
метаболітів у системі в умовах її стаціонарного 
стану. Елементарна мода – це направлений 
шлях, що включає мінімальний набір реакцій 
від одного зовнішнього метаболіту до іншого. 

Вона характеризується унікальним набором 
ензимів. Будь-який шлях може бути представ-
лений як лінійна комбінація елементарних мод. 

Моделювання і аналіз поведінки систе-
ми ФЗМОГ за різних умов її функціонування 
виконано із застосуванням методу «Балансу 
стаціонарних потоків» і програмного забез-
печення COBRAToolbox [26], що знаходить-
ся у відкритому доступі (http://opencobra.
sourceforge.net/openCOBRA/). На першому 
етапі було отримано значення метаболічних 
потоків через реакції системи, яка знаходить-
ся у стаціонарному стані. При цьому врахо-
вували стехіометрію реакцій, їх оборотність/
необоротність, а як об’єктивну функцію обира-
ли максимум потоків через усі реакції системи. 
Значення метаболічних потоків через реакції 
виражали в умовних одиницях у довільно об-
раному інтервалі від нуля до ста. На наступно-
му етапі проведено моделювання інших умов 
функціонування системи шляхом примусово-
го зменшення або збільшення значення потоку 
через певну реакцію. Таким чином, змодельо-
вано сім варіантів функціонування системи – 
умовно «нормальний стан» за максимально 
ефективної роботи системи і шість варіантів, 
що відрізняються від «нормального стану»: 

1. двократне збільшення концентрації 
гомоцистеїну завдяки збільшенню в два рази 
потоку через реакцію SAHH, яка безпосеред-
ньо веде до утворення гомоцистеїну;

2. гетерозиготне С677Т-носійство гену 
MTHFR, змодельоване зниженням потоку че-
рез реакцію MTHFR на 35%;

3. гетерозиготне С677Т-носійство гену 
MTHFR в комбінації з підвищеною в два рази 
концентрацією гомоцистеїну;

4. носійство варіанта гену CBS з 18 тан-
демними повторами ділянки в 31 пн, змоде-
льоване зниженням метаболічного потоку че-
рез реакцію CBS на 38%;

5. носійство варіанта гену CBS з 18 тандем-
ними повторами ділянки в 31 пн у комбінації з 
підвищеною концентрацією гомоцистеїну;

6. комбінація означених мутантних форм 
генів MTHFR і CBS.

Результати

Для моделювання фолатзалежних 
процесів використано реакції, які обрано з 
урахуванням тканиноспецифічної особливості 
експресії генів ФЗМОГ у плаценті людини 
(табл. 1). 

Ключові метаболіти системи. За участю в 
деяких реакціях (без урахування транспорт
них) ключові метаболіти розташовуються у по-
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Т а б л и ц я  1. Стехіометрія реакцій, використаних для моделювання

№ 
п/п

Реакції за назвою 
ензиму

Стехіометрія реакцій

Реакції метіонінового циклу

1 MAT ATP + H2O + Met = dph + ph + SAM

2 Methylases S + SAM = SAH + Smet

3 SAHH H2O + SAH = Adn + Hcy

4 MS Hcy + x5mthf = Met + THF

Реакції тетрагідрофолатного циклу

5 MTHFR CH2THF + H + NADPH = NADP + x5mthf

6 MTD CH2THF + NADP  = CHTHF + H + NADPH

7 MTCH CHTHF + H2O = 10fthf

8 FTS ATP + Frmt + THF = ADP + ph + x10fthf

9 DHFR DHF + H + NADPH = NADP + THF

10 SHMT Ser + THF = CH2THF + Gly + H2O

Реакції синтезу пуринів і піримідинів

11 PGT GAR + x10fthf = AICAR + THF

12 AICART AICAR + x10fthf = FICAR + THF

13 TS CH2THF + dUMP = DHF + dTMP

Реакції транссульфування

14 CBS Hcy + Ser = Cst + H2O

15 CTGL Cst + H2O = Cys + NH3 + 2oxbt

Реакції синтезу таурину

16 CD Cys + O2 = SulfAla

17 SADC SulfAla = CO2 + hyptaur

18 htDH H2O + hyptaur + NAD = H + NADH + taur

Реакції синтезу глутатіону

19 GCL ATP + Cys + Glut = ADP + GlutCys + ph

20 GS ATP + GlutCys + Gly = ADP + GSH + ph

Реакції введення/виведення метаболітів

21 Taur_out taur = taurex

22 Met_in Met_out1 = Met

23 Cys_in Cys_out1 = Cys

24 Glut_in Glut_out1 = Glut

25 Ser_in Ser_out1 = Ser

26 Gly_in Gly_out1 = Gly

27 GSH_out GSH = GSH_out

рядку спадання – THF (6 реакцій), CH2THF 
(4), 10fthf (4), Cys (3), Hcy (3), Ser (2) і Met (2). 

Елементарні моди потоків. В досліджуваній 
системі було визначено 23 елементарні моди, 
які наведено в табл. 2 в порядку збільшення 
чисельності реакцій в моді (довжини моди).

Найкоротша мода містить 3 реакції, а 
найдовша — 16. За частотою участі тієї чи 
іншої реакції в різних елементарних модах 
можна зробити висновок щодо важливості 
цієї реакції для системи. Найчастіше в мо-
дах зустрічається реакція, яку каталізує 
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Т а б л и ц я  2. Елементарні моди потоків у системі фолатзалежних процесів 

№ 
п/п

Довжина 
моди

Реакції в елементарних модах потоків

1 3 (1 AICART) (2 FTS) (1 PGT)

2 5 (1 CD) (1 Cys_in) (1 htDH) (1 SADC) (1 Taur_out)

3 5 (1 DHFR) (-1 Gly_in) (1 Ser_in) (1 SHMT) (1 TS)

4 5 (1 DHFR) (1 FTS) (-1 MTCH) (-1 MTD) (1 TS)

5 6 (1 Cys_in) (1 GCL) (1 Glut_in) (1 Gly_in) (1 GS) (-1 GSH_out)

6 6 (1 FTS) (1 Gly_in) (-1 MTCH) (-1 MTD) (-1 Ser_in) (-1 SHMT)

7 7 (1 AICART) (-2 Gly_in) (2 MTCH) (2 MTD) (1 PGT) (2 Ser_in) (2 SHMT)

8 8 (1 CBS) (1 CTGL) (-1 Cys_in) (1 MAT) (1 Met_in) (1 Methylases) (1 SAHH)
(1 Ser_in)

9 8 (-1 Gly_in) (1 MAT) (1 Methylases) (1 MS) (1 MTHFR) (1 SAHH) (1 Ser_in) 
(1 SHMT)

10 8 (1 FTS) (1 MAT) (1 Methylases) (1 MS) (-1 MTCH) (-1 MTD) (1 MTHFR)
(1 SAHH)

11 9 (1 Cys_in) (1 DHFR) (1 GCL) (1 Glut_in) (1 GS) (-1 GSH_out) (1 Ser_in)
(1 SHMT) (1 TS)

12 10 (1 Cys_in) (-1 FTS) (1 GCL) (1 Glut_in) (1 GS) (-1 GSH_out) (1 MTCH)
(1 MTD) (1 Ser_in) (1 SHMT)

13 11 (1 CBS) (1 CD) (1 CTGL) (1 htDH) (1 MAT) (1 Met_in) (1 Methylases)
(1 SADC) (1 SAHH) (1 Ser_in) (1 Taur_out)

14 11 (1 AICART) (2 Cys_in) (2 GCL) (2 Glut_in) (2 GS) (-2 GSH_out)
(2 MTCH) (2 MTD) (1 PGT) (2 Ser_in) (2 SHMT)

15 12 (1 CBS) (1 CTGL) (1 GCL) (1 Glut_in) (1 Gly_in) (1 GS) (-1 GSH_out)
(1 MAT) (1 Met_in) (1 Methylases) (1 SAHH) (1 Ser_in)

16 12 (1 Cys_in) (1 GCL) (1 Glut_in) (1 GS) (-1 GSH_out) (1 MAT) (1 Methylases)
(1 MS) (1 MTHFR) (1 SAHH) (1 Ser_in) (1 SHMT)

17 12 (1 CBS) (1 CTGL) (-1 Cys_in) (1 FTS) (1 Gly_in) (1 MAT) (1 Met_in)
(1 Methylases) (-1 MTCH) (-1 MTD) (1 SAHH) (-1 SHMT)

18 14 (1 CBS) (1 CTGL) (1 DHFR) (1 GCL) (1 Glut_in) (1 GS) (-1 GSH_out)
(1 MAT) (1 Met_in) (1 Methylases) (1 SAHH) (2 Ser_in) (1 SHMT) (1 TS)

19 14 (1 CBS) (1 CTGL) (1 GCL) (1 Glut_in) (1 GS) (-1 GSH_out) (2 MAT)
(1 Met_in) (2 Methylases) (1 MS) (1 MTHFR) (2 SAHH) (2 Ser_in) (1 SHMT)

20 15 (1 CBS) (1 CD) (1 CTGL) (1 FTS) (1 Gly_in) (1 htDH) (1 MAT) (1 Met_in)
(1 Methylases) (-1 MTCH) (-1 MTD) (1 SADC) (1 SAHH) (-1 SHMT)
(1 Taur_out)

21 15 (1 CBS) (1 CTGL) (1 FTS) (1 GCL) (1 Glut_in) (2 Gly_in) (1 GS)
(-1 GSH_out) (1 MAT) (1 Met_in) (1 Methylases) (-1 MTCH)
(-1 MTD) (1 SAHH) (-1 SHMT)

22 15 (1 CBS) (1 CTGL) (-1 FTS) (1 GCL) (1 Glut_in) (1 GS) (-1 GSH_out) (1 MAT)
(1 Met_in) (1 Methylases) (1 MTCH) (1 MTD) (1 SAHH) (2 Ser_in) (1 SHMT)

23 16 (1 AICART) (2 CBS) (2 CTGL) (2 GCL) (2 Glut_in) (2 GS) (-2 GSH_out)
(2 MAT) (2 Met_in) (2 Methylases) (2 MTCH) (2 MTD) (1 PGT) (2 SAHH)
(4 Ser_in) (2 SHMT)

В модах, наведених в табл. 2, реакції позначені абревіатурою ензиму, який каталізує цю реакцію. 
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Рис. 2. Розподіл метаболічних потоків за вихідних умов функціонування системи

серингідроксиметилтрансфераза, і супутня їй 
реакція постачання в систему серину (участь у 
15 модах із 23). Серин постачає одновуглецеві 
групи для тетрагідрофолатного циклу, а зав
дяки реакції МТГФР і далі через реметилу-
вання гомоцистеїну одновуглецевий фраг-
мент використовується для синтезу метіоніну 
з гомоцистеїну. Серин є також субстратом у 
реакції транссульфування гомоцистеїну з ут-
воренням цистатіоніну. У 13 із 23 мод присутні 
реакції метіонінового циклу, які забезпечують 
утворення S-аденозилметіоніну і метилування. 
Для порівняння лише в трьох модах присутні 
реакції синтезу таурину, при цьому одна з 
цих мод (мода №2) містить виключно набір 
реакцій тауринового синтезу. Це свідчить про 
відносну незалежність тауринового синтезу від 
тетрагідрофолатного і метіонінового циклів, а 
саме про можливість функціонування шляху 
синтезу таурину, навіть у разі зупинки реакцій 
інших ланок ФЗМОГ.

Баланс стаціонарних потоків системи 
ФЗМОГ. Значення метаболічних потоків сис
теми було розраховано за допомогою про-
грамного забезпечення COBRAToolbox і 
наведено в умовних одиницях довільно обра-
ного інтервалу від 0 до 100. Як видно з рис. 2, 
найбільші величини потоків спостерігаються 
в реакціях транспортування серину, реакціях 
метіонінового циклу, окрім синтезу метіоніну, 
утворення глутатіону, транссульфування і 
транспортування глутамату.

Поведінка системи ФЗМОГ за різних умов 
її симуляції. Величини метаболічних потоків в 
реакціях системи за різних умов симуляції на-
ведено в умовних одиницях у табл. 3. 

Навантаження системи гомоцистеїном 
призводить до зниження на 72% метаболічного 
потоку через реакції MTCH і MTD, які ведуть 
до утворення 10-формілтетрагідрофолату – 
метаболіту, необхідного для синтезу de novo 
азотистого кільця пуринових нуклеотидів. 
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Т а б л и ц я  3. Зміни потоків через реакції ФЗМОГ (у % по відношенню до вихідних умов)

№ 
п/п

Потік 2хГц
MTHFR 
С677T 

генотип

2 хГц + 
MTHFR 
C677T

CBS 31 
bp VNTR 
генотип

2 x Гц + 
CBS 31 bp 

VNTR

MTHFR 
C677T + 

CBS 31 bp 
VNTR

Реакції метилування

1 MAT 112 95 108 93 109 87

2 Methylases 112 95 108 93 109 87

3 SAHH 112 95 108 93 109 87

4 MS 112 70 79 118 129 83

Реакції фолатного циклу

5 MTHFR 112 70 79 118 129 83

6 MTD 28 126 52 129 0 164

7 MTCH 28 126 52 129 0 164

8 FTS 84 101 84 114 112 115

9 DHFR 70 108 76 118 84 128

10 SHMT 78 96 72 120 85 117

Реакції синтезу попередників нуклеїнових кислот

11 PGT 70 108 76 118 84 128

12 AICART 70 108 76 118 84 128

13 TS 70 108 76 118 84 128

Реакції транссульфування

14 CBS 112 104 118 84 101 88

15 CTGL 112 104 118 84 101 88

Реакції синтезу таурину

16 CD 93 108 101 99 94 107

17 SADC 93 108 101 99 94 107

18 htDH 93 108 101 99 94 107

Реакції синтезу глутатіону

19 GCL 90 102 92 105 97 107

20 GS 90 102 92 105 97 107

Реакції транспортування

21 Taur_out 93 108 101 99 94 107

22 Met_in 112 104 118 84 101 88

23 Cys_in 45 100 40 147 84 150

24 Glut_in 90 102 92 105 97 107

25 Ser_in 96 100 96 101 94 102

26 Gly_in 130 120 156 54 135 75

27 GSH_out 90 102 92 105 97 107

Знижуються на 30% потоки через реакції 
AICART i PGT, а також через реакцію TS-
синтезу тимідинмонофосфату з уридинмо-
нофосфату, і реакцію DHFR-відновлення 

дигідрофолату до тетрагідрофолату. Загалом 
знижуються метаболічні потоки всіх реакцій 
фолатного циклу, окрім MTHFR. Натомість 
активуються шляхи реметилування та транс-
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сульфування. Проте за активації транссульфу-
вання послідовно пов’язані з ним шляхи син-
тезу глутатіону і таурину не змінюються.

За умов гетерозиготного носійства 
мутації С677T в гені MTHFR очікувано 
знижується потік через реакцію реметилу-
вання, що майже не впливає на інші потоки 
метіонінового циклу. Дещо знижується потік 
через реакцію, яка відбувається з участю 
серингідроксиметилтрансферази і постачає в 
систему гліцин, але це компенсується зростан-
ням надходження гліцину ззовні. Внаслідок 
цього потік, який визначає синтез глутатіону, 
не змінюється. MTHFR конкурує з МTD і TS 
за CH2THF, тому, коли активність MTHFR 
знижена більше, CH2THF стає доступним для 
МTD, чим пояснюється збільшення потоку 
через реакцію MTD і пов’язану з нею реакцію 
MTCH. Це опосередковано призводить до не-
великого зростання потоків через реакції PGT 
i AICART. Ймовірно, що завдяки більшій 
доступності CH2THF, збільшується потік через 
реакцію синтезу тимідинмонофосфату (TS). У 
разі низького значення потоку MTHFR більше 
навантаження з утилізації Hcy лягає на шлях 
транссульфування, опосередкований CBS і 
CTGL. Втім, оскільки за вихідних умов потік 
MTHFR значно менший, ніж потоки CBS i 
CTGL, то активація шляху транссульфуван-
ня всього на 4% компенсує втрату активності 
MTHFR. Наступні етапи перетворення 
цистеїну, а саме синтез таурину і глутатіону 
зростають на незначну величину – на 8 і 2% 
відповідно.

Навантаження гомоцистеїном у разі 
носійства гетерозиготної форми MTHFR 
призводить до майже зворотної ситуації: 
потік через CBS зростає, поглинаючи над-
лишок гомоцистеїну за меншої «допомо-
ги» з боку MS. CBS використовує багато се-
рину, забираючи цей субстрат у SHMT, що 
виявляється у зниженні продукції СН2THF 
серингідроксиметилтрансферазою. Саме тому 
ми спостерігаємо зниження потоків МTD, 
MTCH і пов’язаних з ними PGT і AICART. 
У разі моделювання зниженої активності 
CBS через зменшення відповідного потоку 
спостерігається зниження продукції цистеїну в 
системі, і це призводить до збільшення надхо
дження цистеїну ззовні. Через це синтез таурину 
майже не зменшується, а утворення глутатіону 
навіть дещо зростає. Внаслідок зменшення по-
току CBS більше навантаження з утилізації 
гомоцистеїну припадає на реметилування. Всі 
потоки фолатного циклу також збільшуються, 
незважаючи на конкуренцію з MTHFR за 

CH2THF. Це пояснюється збільшенням пото-
ку SHMT, який постачає CH2THF. Одночас-
но продукується більше гліцину, і тому його 
постачання в систему ззовні знижується на 
46%. Збільшуються потоки в реакціях синтезу 
попередників нуклеїнових кислот.

В умовах навантаження гомоцистеїном 
на фоні зниженої активності CBS настає ка-
тастрофа – потоки МTD і MTCH припиня-
ються, щоб максимально утилізувати нако-
пичений гомоцистеїн за допомогою активації 
потоків MTHFR і MS (вважаємо, що цей 
результат є наближеним через особливості 
моделі, а повне виключення потоку в живій 
тканині є майже неймовірним). Адже за 
високої концентрації гомоцистеїну «без до-
помоги CBS» на них припадає основне на-
вантаження з утилізації гомоцистеїну. 
Спостерігається зниження потоків в реакціях 
синтезу нуклеозидмонофосфатів, яке част-
ково компенсується активацією потоку FTS 
(останній постачає формілтетрагідрофолат 
для синтезу азотистого кільця пуринових 
нуклеотидів). Втім, це зменшує доступність 
тетрагідрофолату для SHMT, і потік в 
останній реакції знижується, а внаслідок цьо-
го знижується і утворення CH2THF. Змен-
шення доступності CH2THF також грає роль у 
припиненні потоків МTD і MTCH на користь 
MTHFR.

Одночасне носійство гетерозиготної фор-
ми MTHFR і мутантної форми CBS при-
зводить до зниження потоків через реакції 
всього метіонінового циклу, але потоки 
тетрагідрофолатного циклу зростають. Це 
особливо позначається на потоках через 
реакції МTD і MTCH, які зростають більше 
ніж у півтора раза. Підвищуються потоки для 
синтезу de novo пуринових мононуклеотидів i 
TS, тому що CH2THF є в достатній кількості. 
Завдяки активному надходження зовнішнього 
цистеїну і синтез глутатіону, і синтез таурину за-
лишаються незмінними, навіть дещо зростають.

Обговорення

Ми вперше побудували стехіометричну 
модель фолатзалежного метаболізму в 
плаценті людини і застосували її для аналізу 
поведінки метаболічної мережі за навантажен-
ня гомоцистеїном і найпоширеніших мутацій 
в ензимах CBS i MTHFR. Модель не тільки 
відтворює дані, раніше одержані експеримен-
тально, але й надає ширшу інформацію щодо 
поведінки різних ланок системи в обраних 
умовах. Так, за навантаження гомоцистеїном 
модель передбачає накопичення цистеїну, 
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оскільки потоки транссульфування, що утво-
рюють цистеїн, зростають, а синтез таурину і 
глутатіону, в якому цистеїн є субстратом, нав
паки, знижується. Схожа картина накопичен-
ня цистеїну і збільшення вмісту цистатіонін-
β-синтази спостерігається в експерименті 
з експлантами плаценти, які культивува-
ли в умовах підвищеної концентрації Гц в 
середовищі [13]. 

При моделюванні гетерозиготного 
носійства MTHFR ми спостерігали активацію 
потоків для синтезу пуринових нуклеотидів 
і тимідинмонофосфату та зниження реакцій 
метилування. Зростання активності син-
тезу попередників нуклеїнових кислот за 
зниженої активності MTHFR обговорюється 
в літературі, хоча експериментально це поки 
не перевірено [27]. Глобальне гіпометилування 
в асоціації з носійством мутації С677T гену 
MTHFR підтверджено роботами різних 
авторів [28–30]. Схожі результати було от-
римано Ульріх з колегами [31] на кінетичній 
моделі одновуглецевого метаболізму в печінці 
людини. Кінетичні моделі складніші за 
стехіометричні, проте моделювання зниженої 
активності MTHFR так само показало зро-
стання синтезу пуринів і піримідинів і зни-
ження швидкості реакцій метилування ДНК. 
Отже, за меншої вимогливості до початко-
вих даних ефективність стехіометричної 
моделі підтверджується порівнянням як із 
складнішими кінетичними моделями, так і з 
експериментально одержаними даними.

Моделювання фолатзалежного ме
таболізму в плаценті людини вия-
вило деякі закономірності. Відомо, 
що метилентетрагідрофолат постачає 
одновуглецеві групи одразу для трьох 
метаболічних шляхів – для реметилуван-
ня (MTHFR, MS), для синтезу тимідилату 
(TS) і для синтезу формілтетрагідрофолату 
(MTD, MTCH), який, у свою чергу, 
використовується в синтезі пуринових моно-
нуклеотидів (PGT, AICART). Тому, якщо 
активність одного з цих трьох конкуруючих за 
метилентетрагідрофолат шляхів зменшується, 
активність інших зростає за умови достатньої 
кількості необхідних субстратів. Основний 
постачальник метилентетрагідрофолату – 
серингідроксиметилтрансфераза (SHMT). 
Потік через неї – найбільший серед всіх 
потоків фолатного циклу, а потік транспорту-
вання в систему серину – головного субстра-
ту SHMT – найбільший потік всього фолат-
залежного метаболізму (рис. 2). Таким чином, 
синтез пуринових нуклеотидів і тимідилату, 

реакції реметилування опосередковано зале-
жать від SHMT. Важливість останньої як го-
ловного постачальника одновуглецевих груп 
для фолатного циклу (тобто перетворення 
тетрагідрофолату на метилентетрагідрофолат) 
обговорюється в літературі [6]. Знижену 
активність SHMT розглядають як одну із 
причин незарощення нервової трубки у пло-
да [9]. Шлях транссульфування пов’язаний 
через цистеїн із синтезом таурину і синтезом 
глутатіону. Але коливання активності транс-
сульфування компенсуються імпортуванням 
або експортуванням цистеїну ззовні і назовні, 
а тому синтез таурину та глутатіону лишається 
відносно стабільним.

Гомоцистеїн у плаценті утилізується 
транссульфуванням до цистеїну і реметилу-
ванням до метіоніну. Якщо активність одного з 
цих шляхів знижується, на інший лягає більше 
навантаження. Згідно з даними моделювання, 
критичнішим слід вважати порушення транс-
сульфування, оскільки за вихідних умов потік 
транссульфування у 2,5 раза більший за потік 
реметилування (рис. 2).

Порівнюючи діапазони коливань значень 
потоків через різні реакції, можемо дійти вис-
новку, що найменших змін зазнають потоки 
в реакціях утворення таурину і глутатіону, а 
найбільших – потоки в реакціях MTD i MTCH. 
Досить стабільними виявляються потоки че-
рез реакції утворення S-аденозилметіоніну 
і реакції метилування. Потоки через реакції 
утворення пуринових мононуклеотидів і 
дезокситимідилату коливаються в межах 60%. 
Одержані результати свідчать про істотну 
різницю в поведінці різних ланок систе-
ми за обраних умов її функціонування. На 
наш погляд, це є причиною нечітких і не 
завжди статистично вірогідних результатів, 
навіть у разі проведення широкомасштабних 
досліджень, в яких не враховуються одно-
часно поліморфізм однонуклеотидних замін, 
забезпеченість амінокислотами, фолатами й 
іншими вітамінами, задіяними у ФЗМОГ [32]. 

Запропонована модель допомогла кра-
ще зрозуміти логіку і взаємозв’язки у 
фолатзалежній мережі процесів і виявилась 
придатною для дослідження впливу різних 
ланок мережі на систему в цілому. Втім, не 
треба забувати, що цей метод має свої об-
меження – ця модель не повністю враховує 
компартменталізацію фолатзалежного мета
болізму, не враховує регуляцію експресії генів 
і активності ензимів, не показує напряму, в 
якому змінюється концентрація метаболітів. 
Ці недоліки можна усунути в подальшому. 
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Також ми розуміємо необхідність ґрунтовної 
експериментальної перевірки результатів 
проведеного моделювання. Ми плануємо 
перевірити експресію генів шляхів транссуль-
фування і синтезу попередників нуклеїнових 
кислот у плацентарних експлантах в стандарт
них умовах культивування і за навантаження 
гомоцистеїном. Головна цінність математичної 
моделі – це дешевий і швидкий інструмент, 
що забезпечує попереднє тестування гіпотез, 
планування експериментів та інтерпретацію 
одержаних експериментальних даних.
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Работа посвящена созданию математи-
ческой модели фолатзависимого метаболизма 
одноуглеродных групп (ФЗМОГ) и исследо-
ванию ее функционирования в плаценте че-
ловека в условиях нагрузки гомоцистеином 
и распространенных мутаций в генах мети-
лентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР) и 
цистатионин-β-синтазы (ЦБС). При модели-
ровании учтены специфические для плаценты 
особенности экспрессии генов, кодирующих 
энзимы ФЗМОГ. С помощью программных 
инструментов Metatool и COBRAToolbox опре-
делены ключевые метаболиты, элементарные 
моды и метаболические потоки в различных 
реакциях системы. Показано, что наиболее 
уязвимыми звеньями системы являются реак-
ции фолатного цикла и синтеза предшествен-
ников нуклеиновых кислот, инозин- и тими-
динмонофосфатов, которые в зависимости от 
наложенных условий изменяются в пределах 
от существенного подавления до активации. 
Наиболее стабильными звеньями системы яв-
ляются реакции синтеза глутатиона и таурина. 
Результаты моделирования ФЗМОГ совпада-
ют с результатами, экспериментально полу-
ченными при сходных условиях. В некоторых 
наложенных условиях проявляются ранее не-
очевидные связи между звеньями системы, что 
является основанием для целенаправленной 
проверки предсказаний, полученных с помо-
щью модели.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: фолатзависимый 
метаболизм одноуглеродных фрагментов, сте-
хиометрическая модель, гомоцистеин, поли-
морфизм, метилентетрагидрофолатредуктаза, 
цистатионин-β-синтаза.
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S u m m a r y

The work is dedicated to creation of the 
mathematical model of folate-dependent one-
carbon unit metabolism (FOCM) and study of its 
function in human placenta under homocysteine 
load and the most common mutations in the genes 
of methylenetetrahydrofolate reductase (MTH-
FR) and cystathionine β-synthase (CBS). In the 
model we have taken into account specific features 
of placental expression of genes that encode en-
zymes of FOCM. Using software tools Metatool 
and COBRAToolbox we have identified key me-
tabolites, elementary modes and metabolic fluxes 
through different reactions of the system. It is 
shown that the most vulnerable links in the system 
are the folate cycle and synthesis of precursors of 
nucleic acids, inosine monophosphate and thymi-
dyne monophosphates, which are changing in the 
broad range from significant inhibition to activa-
tion depending on the imposed conditions. The 
most stable links in the system are the reactions of 
glutathione and taurine synthesis. Simulation re-
sults coincide with the results obtained in similar 
experimental conditions. Under certain imposed 
conditions non-obvious relationships between the 
system links are revealed, and this becomes the 
basis for a purposeful test of predictions generated 
by the model.

K e y  w o r d s: folate-dependent one-carbon 
metabolism, stoichiometric model, homocysteine, 
polymorphisms, metylentetrahydrofolate reduc-
tase, cystathionine-β-synthase.
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