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Sažetak. Downov sindrom najčešća je aneuploidija kromosoma 21. Neurorazvojni poremećaji i 
tipične kraniofacijalne dismorfije prisutne su u različitom stupnju u svih osoba. Prirođene 
srčane greške najčešća su kongenitalna anomalija, s prevalencijom 40-55 %. Najčešće 
prirođene srčane greške u osoba s Downovim sindromom jesu septalni defekti. Uzrok 
prirođenih srčanih grešaka do danas nije u potpunosti razjašnjen. Pretpostavka je da 
polimorfizmi gena uključeni u metabolizam folata i homocisteina utječu na obrazac metilacije 
DNA, što može rezultirati razvojem prirođene srčane greške. Cilj rada je kroz pregled literature 
istražiti ulogu polimorfizama gena MTHFR, MTRR i DNMT u etiologiji prirođenih srčanih 
grešaka u osoba s Downovim sindromom.

Ključne riječi: metilacija DNA; Downov sindrom; folna kiselina; homocistein; polimorfizam 
jednog nukleotida; prirođene srčane greške

Abstract. Down syndrome is the most common aneuploidy of chromosome 21. 
Neurodevelopmental abnormalities and typical craniofacial dysmorphia are present to 
varying degrees in all individuals. Congenital heart defects are the most common congenital 
anomaly, with a prevalence of 40-55%. The most common congenital heart defects in 
individuals with Down syndrome are septal defects. The cause of congenital heart defects is 
still largely unknown. Polymorphisms of genes involved in folate and homocysteine 
metabolism are thought to influence the pattern of DNA methylation that may lead to 
congenital heart defect. The aim of this study is to evaluate the role of MTHFR, MTRR and 
DNMT gene polymorphisms in the etiology of congenital heart defects in individuals with 
Down syndrome based on a literature review.
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DOWNOV SINDROM 

Downov sindrom (DS) (OMIM 190685) nastaje 
kao posljedica trisomije kromosoma 21, s inci-
dencijom 1 : 700 živorođene djece1. 
Regularni tip trisomije 21 prisutan je u 95 % slu-
čajeva2. Treći kromosom 21 nalazi se u svim stani-
cama3, najčešće kao posljedica nepravilnog 
razdvajanja kromosoma 21 tijekom oogeneze, 
posebno tijekom prve mejotičke diobe4. U 3 – 5 % 
slučajeva prisutan je mozaični kariotip2, najčešće 

drugim kromosomima. Hipoteza o kritičnoj regiji 
ukazuje da je DS kritična regija odgovorna za ra-
zličitu fenotipsku ekspresiju18-21. Nadalje, feno-
tipskoj varijabilnosti pridonose različiti genetički 
i epigenetički čimbenici, kao što su aktivnost 
transkripcijskih faktora, varijacija broja kopija, 
regulatorne molekule RNA te metilacija DNA22.

PRIROĐENE SRČANE GREŠKE 

Prirođene srčane greške (PSG) razvojno su i klinič-
ki heterogena skupina strukturnih i funkcionalnih 
prirođenih malformacija srca i/ili velikih krvnih 
žila, koje nastaju uslijed nepotpunog pregrađiva-
nja srca tijekom embrionalnog razdoblja23. Razvoj 
srca počinje početkom trećeg tjedna gestacije. 
Organogeneza srca složen je i precizno reguliran 
proces, koji zahtijeva složene stanične interakcije 
i metaboličke puteve kroz visoko koordinirane 
faze razvoja24, 25 (Slika 1). 
Prirođene srčane greške najčešća su vrsta prirođe-
nih anomalija s incidencijom od 17,9/1000 u općoj 
populaciji26 i vodeći uzrok smrti u dječjoj dobi, s 
mortalitetom od 24,1 %27. Većina PSG-a pojavljuje 
se kao izolirana malformacija, dok je 25 – 30 % 
udruženo s drugim anomalijama28. Primarne 
malformacije nastaju tijekom rane faze kardiova-
skularne morfogeneze, dok deformacije nastaju 
nakon završene morfogeneze i uzrokovane su oko-
lišnim čimbenicima tijekom intrauterinog života29. 
Rizik za razvoj PSG-a nakon izloženosti teratogenu 
ovisi o dozi, razdoblju i trajanju izloženosti17. 
Prema anatomskim i hemodinamskim promjena-
ma, PSG se klinički klasificira u različite podvrste 
ovisno o stupnju složenosti30. Modificirana Clarko-
va klasifikacija PSG-a temelji se na pretpostavci da 
je složenost i heterogenost PSG-a posljedica multi-
faktorijalne etiologije, koja uključuje interakciju 
embrioloških, genetskih i okolišnih čimbenika29.
Kromosomske promjene uzrokuju 10 – 12 % PSG-a 
u živorođene djece31, 32, promjene u samoj se-
kvenciji gena prisutne su u 10 % PSG-a33, a oko 
2 % nastaje djelovanjem okolišnih čimbenika34. 
Etiologija u većini slučajeva ostaje nepoznata. 

PRIROĐENE SRČANE GREŠKE I DOWNOV
 SINDROM 

Povezanost između DS-a i PSG-a prvi put je doku-
mentirao Garrod35. Prevalencija PSG-a kod osoba 

Prirođene srčane greške najčešća su vrsta prirođenih 
anomalija s incidencijom od 17,9/1000 u općoj populaciji 
i vodeći uzrok smrti u dječjoj dobi, s mortalitetom od 
24,1 %. Prevalencija prirođenih srčanih grešaka u 
Downovom sindromu kreće se između 40 i 55 %.

s dvjema staničnim linijama. Nastaje kao poslje-
dica pogreške u podjeli kromosoma tijekom mi-
totske diobe zigote5. Translokacijski tip prisutan je 
u 4 % slučajeva, u obiteljskom (25 %) ili de novo 
(75 %) obliku2. Najčešći oblik jest translokacija kro-
mosoma 14/21. Ostali tipovi trisomije 21 vrlo su 
rijetki i prisutni su u oko 1 % slučajeva2. 
Uzrok nepravilnog razdvajanja kromosoma još uvi-
jek nije u potpunosti razjašnjen. Starija životna 
dob majke i promjene u položaju rekombinacije 
dva su poznata čimbenika rizika6,7. Brojna istraživa-
nja nastoje razjasniti uzroke nerazdvajanja kromo-
soma i kliničku sliku DS-a, kako genetskim tako i 
epigenetskim modelima8-15. Pojedinačni doprinos 
svakog od čimbenika rizika teško je izdvojiti16. 
Klinička slika DS-a složena je i varijabilna. Pojedina 
obilježja, kao što su neurorazvojni poremećaji i ti-
pične kraniofacijalne dismorfije, javljaju se u svih 
osoba, dok se određena stanja i bolesti, poput pri-
rođenih srčanih grešaka (50 %), opstruktivne 
apneje (54 – 90 %), Alzheimerove demencije 
(77 %), poremećaja rada štitnjače (> 50 %), epilep-
sije (8 %) i leukemije (5 – 30 %), pojavljuju samo u 
nekih pojedinaca s Downovom sindromom17. 
Različitost kliničke slike, prema hipotezi genske 
doze, rezultat je povećane ekspresije određenih 
gena na kromosomu 21. Nadalje, hipoteza o 
genskoj homeostazi pretpostavlja da tri kopije 
kromosoma 21 utječu na ekspresiju gena na 
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s DS-om kreće se između 40 i 55 %36. Najčešće 
prirođene srčane greške su atrioventrikularni 
septalni defekt (AVSD; 51 %), ventrikularni septal-
ni defekt (VSD; 25 %), atrijski septalni defekt 
(ASD; 9 %) i Fallotova tetralogija (TF; 7 %)37. Di-
stribucija PSG-a prema spolu i etničkim razlikama 
uvjetovana je vrstom srčane greške38. 
Uzrok PSG-a u osoba s DS-om do danas nije 
razjašnjen. Budući da više od 50 % osoba s Dow-Budući da više od 50 % osoba s Dow-Dow-
novim sindromom ima normalno građeno srce, 
PSG se ne može smatrati isključivo posljedicom 
trisomije 2139, za razvoj PSG-a potrebno je 
međudjelovanje različitih genetskih i epigenet-
skih čimbenika rizika40. 
Korenberg i sur. (1992.) prvi su predložili koncept 
DS-PSG kritične regije (engl. critical region; 
DS-CHD) na kromosomu 2141. Pretpostavka je da 
geni (DSCAM, KCNJ6) koji se nalaze u navedenoj 
kritičnoj regiji predstavljaju čimbenike rizika za 
razvoj PSG-a u osoba s DS-om40, 41. Nadalje, za 
razvoj PSG-a odgovorni su mnogobroji geni na 
drugim kromosomima, mikroRNA, varijante broja 
kopija, negenetički faktori, signalni putevi, poli-

morfizmi jednog nukleotida i promjene u meta-
bolizmu folata40. Nekoliko studija u različitim 
geografskim područjima i potvrdna metaanaliza 
istraživale su potencijalni utjecaj perikoncepcij-
skog unosa folata i polimorfizama gena uključenih 
u taj metabolizam42-45. Rezultati  istraživanja pro-Rezultati istraživanja pro-
tektivnog učinka perikoncepcijske primjene folne 
kiseline u cilju prevencije PSG-a su proturječ-
ni46, 47. Promijenjen metabolizam folata, kao 
rezultat prisutnosti polimorfizama gena i nea-
dekvatnog unosa folata dovodi do porasta razine 
homocisteina i time utječe na obrazac metilaci-
je48. Hiperhomocisteinemija i hipometilacija pre-
poznati su čimbenici rizika za razvoj PSG-a49. 

METABOLIZAM FOLATA I HOMOCISTEINA 

Metabolizam folata i homocisteina međusobno 
su povezani metabolički putevi, u kojima se stva-
raju metilne skupine za brojne reakcije metilacije, 
kako DNA tako i proteina50. 
Metilentrahidrofolat reduktaza (MTHFR) ključni 
je enzim u metabolizmu folata, kodiran genom 
MTHFR koji se nalazi na kromosomu 1p36.3. te 

Slika 1. Faze srčane morfogeneze: (a) Srčani polumjesec – 15. dan gestacije – formiranje prvog kardiogenog područja; 
(b) Linearna srčana cijev – 21. dan gestacije – formiranje drugog kardiogenog područja, obostrano simetrične 
primordijalne stanice srca migriraju do središnje linije; (c) Srčana petlja – 28. dan gestacije – rast i savijanje srčane 
cijevi u srčanu petlju, pozicionirajući atrije iznad ventrikula; (d) Srčane komore – tijekom 6. i 7. tjedna gestacije – 
razvoj srčane pregrade, razdvaja srce u četiri različite komore i zajednički izlazni trakt, septiran u aortu i plućnu 
arteriju, rezultira plućnom i sistemskom cirkulacijom; opsežno remodeliranje zalisaka i rast ventrikula označava zrelo 
razvijeno srce*

AO – aorta; DA – arterijski duktus (engl. ductus arteriosus); LA – lijeva pretklijetka (engl. left atrium); LC – lijeva karotidna arterija 
(engl. left carotid artery); LV – lijeva klijetka (engl. left ventricle); LSC – lijeva potključna arterija (engl. left subclavian artery); 
OFT – izlazni trakt srca (engl. outflow tract); PA – plućna arterija (engl. pulmonary artery); RA – desna pretklijetka (engl. right 
atrium); RC – desna karotidna arterija (engl. right carotid artery); RSC – desna potključna arterija (engl. right subclavian artery); 
RV – desna klijetka (engl. right ventricle)

* Prema: Garg (2006)25 

a b c d
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katalizira konverziju 5,10-metilentrahidrofolata u 
5–metiltetrahidrofolat (5–metilTHF), glavnu for-
mu cirkulirajućeg folata za remetilaciju homoci-
steina. Reakciju remetilacije katalizira enzim 
metionin-sintetaza, u kojoj nastaje tetrahidrofo-
lat (THF) i metionin. Metionin služi za sintezu S-
adenozil-L-metionina, donora metilne skupine za 
reakcije metilacije u stanici, a THF ulazi u put fo-
lata kao receptor novih ugljikovih atoma. Sljedeći 
ključan regulatorni enzim je 5-methiltetrahidro-
folat-homocistein methiltransferasa reduktaza 
(MTRR), kodiran genom MTRR, smješten na kro-
mosomu 5p15.31, koji katalizira konverziju inakti-
vnog oblika metionin-sintetaze u aktivni oblik, uz 
kofaktor vitamin B12 (kobalamin), i time značajno 
pridonosi prijenosu metilne skupine50, 51 (Slika 2). 

Metilne skupine osnovni su suprastrat za metila-
ciju DNA koja predstavlja osnovni epigenetički 
mehanizam uključen u regulaciju brojnih 
staničnih mehanizama, tijekom normalnog 
razvoja organizma, ali i bolesti52. Metilacija DNA 
regulira brojne gene koji sudjeluju u kardiogene-
zi53. Promjena u obrascu metilacije DNA može 
utjecati na ekspresiju gena relevantnih za razvoj 
srca, što može rezultirati specifičnim kliničkim fe-
notipovima PSG-a u osoba s DS-om54-58. Izvršni 
enzimi u procesu metilacije DNA jesu metiltran-
sferaze DNA (engl. DNA methyltransferases; 
DNMT)59. Tri obitelji metiltansferaza DNA (DNMT) 
sudjeluju u prijenosu metilnih grupa s donora  
S-adenozil-L-metionina na peti ugljikov atom 
nukleo tida citozina: DNMT1, DNMT2 i DNMT3 (3A, 

Slika 2. Metabolizam folata/homocisteina 

Ljubičasti pravokutnici prikazuju folnu kiselinu i poliglutamilnu folnu kiselinu (FOLglu), plavi ovali prikazuju gene, a zeleni zaobljeni pravokutnici prikazuju 
supstrate i produkte metabolizma folata. ABCB1, P-glycoprotein; ABCC3, multidrug-resistant protein 3; ATIC, 5-aminoimidazole-4-carboxamide 
ribonucleotide formyltransferase/IMP cyclohydrolase; AHCYL1, S-adenosylhomocysteine hydrolase-like 1; DHFR, dihydrofolate reductase; 
FPGS, folylpolyglutamyl synthase; GART, phosphoribosylglycinamide formyltransferase; MAT2A, methionine adenosyltransferase II alpha; 
MTHFD1, trifunctional methylenetetrahydrofolate dehydrogenase, cyclohydrolase, synthase; MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; 
MTR, 5-methyltetrahydrofolate-homocysteine methyltransferase; MTRR, 5-methyltetrahydrofolate-homocysteine methyltransferase reductase; 
PPAT, phosphoribosyl pyrophosphate amidotransferase; SLC19A1, solute-carrier family 19 (folate transporter), member 1; TYMS, thymidylate synthase; 
DHF, dihydrofolate; FOL-glu, polyglutamylated folic acid; SAM, S-adenosylhomocysteine; SAM, S-adenosylmethionine; THF, tetrahydrofolate; 
5-CH3-THF, 5-methyl tetrahydrofolate; 5,10-CH2=THF, methylene tetrahydrofolate; 5,10=CH-THF, methenyl tetrahydrofolate; 10-CHO-THF, 10-formyl 
tetrahydrofolate 

(preuzeto: www.pharmgkb.org/do/serve?objId=PA2039&objCls=Pathway)

http://www.pharmgkb.org/do/serve?objId=PA2039&objCls=Pathway
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3B i 3L)60. Enzimi DNMT3A i DNMT3B kataliziraju 
uspostavu novog obrasca metilacije, uz prisustvo 
kofaktora DNMT3L, dok održavanje naslijeđenog 
obrasca metilacije provodi enzim DNMT1. 

POLIMORFIZMI GENA MTHFR, MTRR I 
DNMT: RIZIČNI ČIMBENICI ZA RAZVOJ 

PRIROĐENIH SRČANIH GREŠAKA U 
DOWNOVOM SINDROMU 

Dva su najčešća polimorfizma gena MTHFR, 
MTHFR 677C>T (rs1801133) i 1298A>C (rs 
1801131)61. Polimorfizam MTHFR 677C>T kodira 
supstituciju alanina u valin te dovodi do termola-
bilne varijante MTHFR, enzima sa smanjenom en-
zimskom aktivnošću, što posljedično dovodi do 
smanjenja količine 5 metil-THF i neadekvatne re-
metilacije homocisteina i pojave hiperhomociste-
inemije62. Enzimska aktivnost homozigota MTHFR 
677TT je 30 %, a heterozigota 65 % u odnosu na 
divlji genotip51. Junker i sur. (2001.) prvi su pred-
ložili genotip MTHFR 677TT kao čimbenik rizika 
za PSG u djece63. Međutim, rezultati istraživanja 
povezanosti polimorfizma MTHFR 677C>T i PSG-a 
u osoba s DS-om su nedosljedni9, 64–66. Jedna stu-
dija pokazala je da se povećana metilacija promo-
tora gena MTHFR povezuje s PSG-om u 
novorođenčadi s DS-om67. Drugi polimorfizam 
gena MTHFR, MTHFR 1298A>C kodira supstituci-
ju glutamata u alanin, no to ne mijenja značajno 
aktivnost i termolabilnost enzima u odnosu na 
divlji tip51. Metaanaliza iz 2018. godine provede-
na na 47 studija, na općoj populaciji i ispitanicima 
s DS-om pokazala je da polimorfizmi MTHFR 
677C>T i MTHFR 1298A>C mogu biti čimbenik ri-
zika za PSG68. Najčešći polimorfizam gena MTRR, 
MTRR 66A>G (rs1801394) dovodi do supstitucije 
isoleucina u metionin te se smanjuje aktivnost 
enzima za remetilaciju homocisteina u metio-
nin69. Istraživanja pokazuju da pojedinci s genoti-
pom MTRR 66AA imaju povišenu razinu 
homocisteina u odnosu na pojedince drugih ge-
notipova70, 71, dok istraživanje O’Leary i sur. 
(2002.) ukazuje da genotip nije značajan predik-
tor razine homocisteina72. Određeni broj studija 
ukazuje da polimorfizam MTRR 66A>G može biti 
čimbenik rizika za PSG u općoj populaciji68, 73, 74 i u 
osoba s DS-om67, ali rezultati nisu konzisten-
tni64, 75. 

Nadalje, i genetske varijante gena DNMT, kao i 
razina ekspresije gena, mogu pridonijeti predis-
poziciji za razvoj PSG-a54, 55, 57. Studije na eksperi-
mentalnim organizmima pokazuju da je DNMT 
uključen u reprogramiranje metilacije DNA tije-
kom diferencijacije kardiomiocita76, 77. Dnmt1 
utječe na kardiomiocite u embrionalnom razvoju, 
reguliranjem metilacije DNA, ekspresije gena i 
funkcije stanice78. Nadalje, studije ukazuju da su 
polimorfizmi gena DNMT1, DNMT1 97T>C 
(rs16999593) i 327A>G (rs2228612) povezani s  

Promijenjen metabolizam folata, kao rezultat prisutnosti 
polimorfizama gena i neadekvatnog unosa folata, dovodi 
do porasta razine homocisteina i time utječe na obrazac 
metilacije. Promjena u obrascu metilacije utječe na 
ekspresiju gena relevantnih za razvoj srca, što može 
rezultirati specifičnim kliničkim fenotipovima prirođenih 
srčanih grešaka u Downovom sindromu.

rizikom za razvoj PSG-a55. Smanjena ekspresija 
DNMT1 ima važnu ulogu u patogenezi Fallotove 
tetralogije (TF)54, dok DNMT1 97T>C smanjuje ri-
zik od transpozicije velikih arterija57. Regulira-
njem ekspresije gena, morfologije i funkcije 
kardiomiocita embrija Dnmt3a igra važnu ulogu u 
razvoju srca77. Nalazi istraživanja sugeriraju o po-
stojanju korelacije između DNMT3A i Fallotove 
tetralogije54. Smanjena regulacija RASSF1A (engl. 
Ras association domain family 1 isoform A) u sr-
čanoj fibrozi povezana je s Dnmt3a79. DNMT3B je 
jedan od najaktivnijih enzima, visoko izražen u ra-
nim embrionalnim stadijima80. Dva uobičajena 
polimorfizma poznata su u promotorskoj regiji 
DNMT3B -149C>T (rs2424913) i -579G>T  
(rs1569686)81. Uloga polimorfizma DNMT3B 
-149C>T jest reguliranje ekspresije gena 
DNMT3B. Alel T povećava aktivnost promotora za 
30 %82, 83 i utječe na mjesto vezivanja miRNA84. 
Funkcionalna uloga polimorfizma DNMT3B 
-579G>T još nije jasno definirana, nekoliko je mo-
gućih mehanizama kojima taj polimorfizam može 
utjecati na ekspresiju gena10, 82, 84. Dodatno, na te-
melju dokaza dobivenih studijama na životinja-
ma, pokazano je da knockdown Dnmt3b uzrokuje 
smrt miševa zbog srčanih ventrikularnih defeka-
ta80. Chamberlain i sur. (2014.) ukazuju da 
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Dnmt3b regulira metilaciju DNA esencijalnih gena 
srca76, te u kombinaciji s Dnmt3a uzrokuje poti-
skivanje ekspresije fetalnih srčanih gena85. Nada-
lje, istraživanje Zhang i sur. pokazalo je da 
Dnmt3b kontrolira ekspresiju oko 60 % gena koji 
su usmjereni na vezivanje transkripcijskog faktora 
REST (engl. repressor element 1; RE1, silencing 
transcription factor) u srčanoj embriogenezi86 
(Tablica 1). 

ZAKLJUČAK

Iako postoje jasni dokazi da promjena u obrascu 
metilacije utječe na ekspresiju gena koji sudjeluju 
u kardiogenezi, i dalje je nejasan mehanizam na-
stanka PSG-a. Rezultati istraživanja povezanosti 
polimorfizama gena MTHFR, MTRR, DNMT i PSG-a 
u osoba s Downovim sindromom nisu jednoznač-Downovim sindromom nisu jednoznač-sindromom nisu jednoznač-
ni. S obzirom na složenu interakciju genetičkih i 
okolišnih čimbenika u nastanku PSG-a, s ciljem 
razjašnjavanja doprinosa spomenutih polimorfi-
zama potrebno je nastaviti istraživanja.
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