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В организме фолиевая кислота (витамин B9) является важным коферментом и в виде различных форм выполняет функции донора или акцептора одноуглеродных групп. Фермент метилентетрагидрофолат дегидрогеназа / метенилтетрагидрофолат циклогидролаза (MTHFD/MTHFC) является ключевым звеном в метаболизме фолиевой кислоты и катализирует обратимое взаимопревращение 5,10-метилентетрагидрофолата (CH2-THF),  5,10-метенилтетрагидрофолата (CH-THF) и 10-формилтетрагиброфолата (10-CHO-THF). MTHFD при помощи NADP катализирует превращение CH2-THF в CH-THF, в то время как MTHFС катализирует превращение CH-THF и 10-CHO-THF. Обе этих активности разделяют единый сайт [1].
Промежуточное соединение CH-THF может «туннелировать» между двумя активностями в направлении вперёд (от MTHFD к MTHFC) c эффективностью в 50%, в то время как в направлении назад «туннелирование» полное, причём эффективность «туннелирования» не зависит от соотношения каталитических констант двух активностей фермента [2]. Под эффективностью «туннелирования» здесь понимается доля скорости образования конечного продукта из субстрата: если нет выхода в среду промежуточного продукта, то она равна 100%. 
В работе фермента большую роль играет пространственное расположение субстрата на каталитическом сайте. Считается, что именно это определяет разницу в эффективности «туннелирования» для прямого и обратного направления. Для активности MTHFC более строгие требования к ориентации фолата, в то время как относительно подвижное кольцо никотинамида позволяет менее требовательное расположение фолата для MTHFD активности [3].
Несмотря на то, что существует довольно много работ, посвящённых исследованию фермента, пока не составлена полная схема его работы, которая объясняла бы все экспериментальные наблюдения. Поэтому на основе синтеза результатов и наблюдений ряда публикаций  предложена новая кинетическая схема работы фермента, которая включает в себя особенности пространственного расположения субстрата во время реакции. Чтобы объяснить все экспериментальные наблюдения, предположено две простых гипотезы:

1) Все фолаты присоединяются преимущественно после динуклеотидов.

2) CH2-THF изначально при присоединении закрепляется на ферменте тем или иным способом и от этого зависит, пройдёт ли только дегидрогеназная реакция или пространственное расположение окажется достаточно удобным для всего комплекса реакций. 
На основе этой схемы, используя предположение о быстром равновесии субстратов с фермент-субстратными комплексами, получены уравнения, описывающие скорости реакций. Параметры для уравнений либо взяты из литературы, либо подобраны таким образом, чтобы воспроизводились все измеряемые константы.
Полученная модель фермента демонстрирует «туннелирование» в направлении вперёд с эффективностью в 50%, и в направлении назад с эффективностью в 100%, а также воспроизводит все измеряемые константы и экспериментальные наблюдения. В новой схеме выполняется сохранения количества вещества в отличие от схемы, имеющейся в литературе [1].
Модель фермента описывает динамику концентраций некоторых фолатов и может быть включена в более крупные модели метаболизма, с помощью которых можно изучать регуляцию метаболических систем и их различные аспекты.
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