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5,10-Methylentetrahydrofolatreduktase-
Mutation
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Synonym(e) MTHFR-Mutation

Englischer Begriff Methylenetetrahydrofolate reductase mu-
tation

Definition Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) ka-
talysiert die Umsetzung von 5,10-Methylentetrahydrofolat zu
5-Methyltetrahydrofolat, einem Cosubstrat für die Methylie-
rung (C1-Transfer) von Homocystein zu Methionin.

Erhöhte Homocysteinkonzentrationen erhöhen das Risiko
für venöse und arterielle Thrombosen. DasMTHFR-Gen liegt
auf Chromosom 1p36.3. Hyperhomocysteinämie kann durch
die mutierte thermolabile Form der MTHFR (C677T) verur-
sacht werden, die durch Punktmutation an der Aminosäure-
position 222 statt eines Alanins (677C) ein Valin (677 T) hat.
Individuen (ca. 10 %), die homozygot für 677 T sind
(677TT), haben eine ca. 50 % geringere Aktivität als Indivi-
duen, die homozygot für 677CC („Wildtyp“) sind. Lympho-
zyten von 677TT-Individuen sind sensitiver gegenüber Met-
hotrexat (MTX).

Erniedrigte Vitamin-B6-Konzentrationen undHyperhomo-
cysteinämie könnten Risikofaktoren für eine venöse Throm-
bose sein. Der Metabolismus erfolgt Vitamin-B12-abhängig
(▶Vitamin B12), über die MTHFR oder Vitamin-B6-abhän-

gig (▶Vitamin B6) über die Cystathionin-b-Synthase. In ähn-
licher Häufigkeit wie die Punktmutation C677T findet sich ein
weiterer Single Nucleotide Polymorphism (▶SNP) an der
Nukleotidposition 1298. 1298A kodiert für ein Glu, während
1298C für ein Ala an der Aminosäureposition 429 kodiert.
Rekombinante MTHRF 1298A und MTHRF 1298C haben
in vitro gleiche Eigenschaften. Jedoch scheinen Individuen,
die heterozygot für beide Mutationen sind (ca. 15 % der
Bevölkerung) niedrigere Aktivitäten für MHTFR zu haben
als Individuen, die heterozygot nur für MTHFR 677 Tsind. In
Kombination mit Faktor-V-Mutation Leiden oder Prothrom-
bin-G2021A-Mutation scheinen beide MTHFR-Mutationen
das Thromboserisiko und bei Frauen das Risiko wiederholter
Aborte in der Frühschwangerschaft zu steigern.

Eine übliche Methode zum Nachweis der MTHRF-
Mutation ist die PCR-Amplifikation der entsprechenden Gen-
region.
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