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Однонуклеотидные полиморфизмы (SNP), расположенные в регуляторных участках генов, отно-
сятся к наименее изученной функциональной группе SNP. Однако, изменяя уровень экспрессии ге-
нов, они играют значимую роль в развитии различных патологических состояний человека. В пред-
ставленной работе рассмотрены 29 регуляторных SNP (rSNP) в 17 генах, ассоциированных, по дан-
ным анализа транскриптома плацентарной ткани, с развитием преэклампсии. В исследовании,
выполненном в трех этнических группах (русские, якуты и буряты), получены данные, свидетель-
ствующие об ассоциации с преэклампсией восьми rSNP в шести дифференциально экспрессирую-
щихся генах: rs10423795 гена LHB, rs3771787 гена HK2, rs72959687 гена INHA, rs34845949 гена SASH1,
rs2227262, rs3802252, rs12678229 гена NDRG1 и rs66707428 гена PPP1R12C. На примере преэклампсии
проведен поиск генетических маркеров многофакторных заболеваний, основанный на комбинации
геномных, транскриптомных и биоинформатических методов. Этот подход показал свою эффек-
тивность и может быть использован для обнаружения новых потенциальных патогенетических мар-
керов, уменьшая долю “упущенной наследуемости” при многофакторных болезнях.

Ключевые слова: регуляторный однонуклеотидный полиморфизм (rSNP), ассоциативное исследо-
вание, популяции человека, преэклампсия, плацента, транскриптом, дифференциально экспрес-
сирующиеся гены
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ВВЕДЕНИЕ
С целью определения молекулярных механиз-

мов развития многофакторных заболеваний
(МФЗ) в последнее время все чаще изучают влия-
ние вариабельности регуляторных участков гено-
ма на экспрессию генов. Необходимо отметить,
что регуляторные однонуклеотидные полимор-
физмы (rSNP) представляют наибольший инте-
рес как с фундаментальной, так и с прикладной
точки зрения, однако они относятся к наименее
изученной функционально значимой группе SNP
[1]. Известно, что изменяя уровень экспрессии
генов, rSNP могут играть значимую роль в разви-

тии различных патологических состояний чело-
века [2].

В представленной работе проведен поиск ге-
нетических маркеров такого МФЗ, как преэк-
лампсия (ПЭ). ПЭ ‒ синдром полиорганной не-
достаточности, который определяется по разви-
тию протеинурии и артериальной гипертензии у
женщин после 20-недельного срока гестации [3].
ПЭ признана одним из наиболее тяжелых ослож-
нений беременности и ведущей причиной мате-
ринской и перинатальной заболеваемости и
смертности. Частота ПЭ достаточно высока и со-
ставляет от 7 до 22%, а также диагностируется в

Принятые сокращения: ПЭ – преэклампсия, SNP ‒ однонуклеотидный полиморфизм, rSNP ‒ регуляторный SNP, ДЭГ ‒
дифференциально экспрессирующиеся гены, МФЗ – многофакторные заболевания, PXB – равновесие Харди–Вайнберга.
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70% случаев гипертензивных расстройств у бере-
менных [4‒6]. Несмотря на множество теорий
этиопатогенеза ПЭ, единого мнения о возникно-
вении данной патологии не существует. Основ-
ной причиной ПЭ считается нарушение форми-
рования плаценты в самые ранние сроки геста-
ции. При этом нарушение ремоделирования
спиральных артерий рассматривается как глав-
ный патогенетически значимый процесс, приво-
дящий к развитию ПЭ [7, 8]. Предполагается, что
вследствие аномальной плацентации и нарушения
перфузии в плаценте высвобождаются факторы, вы-
зывающие распространенную эндотелиальную дис-
функцию и синдром системного воспалительного
ответа, приводящие к полиорганной недостаточно-
сти [8, 9].

В связи с этим одним из наиболее перспектив-
ных подходов к пониманию молекулярных меха-
низмов ПЭ считается изучение вариабельности
уровня экспрессии генов плацентарной ткани и
механизмов регуляции данных изменений.
К настоящему времени более чем в 20 исследова-
ниях проведен полногеномный анализ экспрессии
генов плацентарной ткани при ПЭ и физиологиче-
ской беременности. В различных этнических груп-
пах выявлен ряд новых генов предрасположенности
к этому заболеванию [10], в том числе и в нашей ра-
боте [11]. Цель представленной работы состояла в
изучении генетической архитектуры ПЭ по си-
стеме rSNP генов, которые, как показал анализ
транскриптома, дифференциально экспрессиру-
ются в плацентарной ткани.

В большинстве случаев роль rSNP в формиро-
вании патологических состояний анализируют
без учета степени межпопуляционной вариабель-
ности регуляторных мутаций [12]. Наряду с этим
получены результаты, свидетельствующие о по-
пуляционных различиях в частотах аллелей rSNP,
связанных с уровнем экспрессии генов в лимфоб-
ластных клетках [13]. Кроме того, обнаружены
значительные межпопуляционные различия в
полногеномных паттернах экспрессии генов [14].

Интересно, что результаты некоторых работ
указывают на межрасовые и этнические различия
в частотах ПЭ в современных популяциях челове-
ка. Так, частота данной патологии минимальна у
представителей монголоидной расы: китайцев —
1.44%, японцев — 1.84%, в то время как у европео-
идов и негроидов данный показатель достигает
3.71 и 3.97% соответственно [15]. Можно предпо-
ложить, что определенный вклад в эти отличия
вносит и межэтническая вариабельность частот
аллелей rSNP генов предрасположенности к ПЭ.
Следует отметить, что по данным Федеральной
службы государственной статистики (за период
2000‒2012 гг) в различных регионах Российской
Федерации наблюдается существенная вариа-
бельность частоты гипертензивных расстройств

во время беременности, связанных, возможно, с
социально-экономическими факторами, а также
с генетической дифференциацией популяций,
проживающих в данных регионах [16]. В связи с
этим весьма актуальным представляется изуче-
ние роли rSNP в развитии ПЭ с учетом межпопу-
ляционных различий.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Характеристика обследованных групп. В ходе

работы обследовано 1235 женщин, принадлежа-
щих к трем этническим выборкам: якуты из г.
Якутск (N = 427), буряты из г. Улан-Удэ (N = 344),
русские из г. Томск (N = 464). В группу с ПЭ во-
шли 517 женщин (217 якуток, 161 русская и 139 бу-
ряток) с умеренной и тяжелой степенью ПЭ.
Диагноз ПЭ установлен врачами-акушерами в
соответствии с Международной классифика-
цией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10).
Контрольная группа представлена 718 женщина-
ми (210 якуток, 303 русские и 205 буряток) с фи-
зиологично протекавшей беременностью и рода-
ми, а также с отсутствием неблагоприятного аку-
шерского анамнеза. Материал собран на базе
Родильного дома № 4 и Областного перинаталь-
ного центра г. Томска, Перинатального центра
РБ№ 4 г. Якутска и Республиканского перина-
тального центра г. Улан-Удэ.

Выбор дифференциально экспрессирующихся
генов (ДЭГ). ДЭГ плацентарной ткани при ПЭ и
физиологическом течении беременности выби-
рали, сопоставляя данные, полученные ранее с
использованием микрочипов в лаборатории эво-
люционной генетики НИИМГ [11], с опублико-
ванными результатами анализа транскриптома,
выполненными с аналогичным дизайном. Всего
проанализировано 28 статей (за период с 2002 по
2013 год) [17‒44]. Выявлена дифференциальная
экспрессия 165 генов плацентарной ткани (FC ‒
fold change – кратность изменения уровня экс-
прессии гена больше 2, уровень значимости с по-
правкой на множественные сравнения менее
0.01), показавших ассоциацию с ПЭ в двух и более
работах. Из них отобрано 23 гена, уровень тран-
скрипции которых в плацентарной ткани русских
статистически значимо различался, как показано
нами ранее [11].

Выбор rSNP. В отобранных 23 ДЭГ с использо-
ванием он-лайн ресурса “RegulomeDB” проведен
поиск наиболее значимых rSNP, влияющих на регу-
ляцию экспрессии гена на уровне транскрипции.
Известно, что значительная часть rSNP располага-
ется в эволюционно высококонсервативных райо-
нах внутри некодирующих последовательностей
[45], поэтому при поиске rSNP учитывали расстоя-
ния –5000 п.н. от начала и +5000 п.н. от конца ге-
на, в которых находятся энхансеры и инсуляторы
[13, 46]. Критерием отбора служили значения
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“score”, равные 1, 2 и 3, определяющие степень
доказательности регуляторности каждого поли-
морфного варианта анализируемого гена. В ре-
зультате выявлен 481 rSNP. Для подбора мульти-
плекса использовали только те rSNP, у которых
согласно проекту “1000 геномов” частота редкого
аллеля превышала 5%. Среди выявленных rSNP
такому критерию соответствовали только 202 rSNP
в 23 ДЭГ, из которых в состав мультиплекса во-
шли 29 rSNP из 17 ДЭГ (табл. 1).

Мультиплексное генотипирование. Праймеры
подбирали с помощью программного обеспече-
ния Sequenom Assay Design (“Sequenom,” США),

нуклеотидные последовательности праймеров
доступны по запросу у авторов. В работе исполь-
зовали образцы ДНК, выделенные стандартным
методом фенол-хлороформной экстракции из
цельной венозной крови. Мультиплексное гено-
типирование проводили методом MALDI-TOF
масс-спектрометрии на масс-спектрометре
MassARRAY Analyzer 4 (“Sequenom”), как описа-
но ранее [47].

Статистический анализ. Соответствие распре-
деления частот аллелей и генотипов равновесию
Харди–Вайнберга (РХВ) проверяли по критерию
χ2. Попарное сравнение частот аллелей и геноти-

Таблица 1. Характеристика rSNP, входящих в мультиплекс для масс-спектрометрии

Примечание. Значение “score” базы данных “RegulomeDB”, характеризующее степень доказательности регуляторности SNP,
обозначено цифровыми и буквенными символами. Наибольшими регуляторными свойствами обладают rSNP со значением
“score”, равным 1a (регуляторные свойства уменьшаются с увеличением цифрового значения и в алфавитном порядке). Ло-
кализация rSNP в гене определена согласно данным базы NCBI.

rSNP Значение “score” Локализация 
rSNP в гене Ген Локализация гена 

на хромосоме Аллель

rs10423795 2b Вблизи 5'-UTR LHB 19q13.33 C/T
rs1523469 2b Вблизи 5'-UTR BCL6 3q27.3 A/C/G/T
rs3774298 2b Вблизи 5'-UTR BCL6 3q27.3 C/T
rs3821817 2b 5'-UTR BCL6 3q27.3 C/G/T
rs75777727 3a 5'-UTR BCL6 3q27.3 A/G
rs6779816 2b Интрон BHLHE40 3p26.1 A/G
rs7635972 2a Вблизи 3'-UTR BHLHE40 3p26.1 C/T
rs12691 2b 3'-UTR CEBPA 19q13.11 C/T
rs11545664 1f 5'-UTR ENG 9q34.11 A/G
rs9370165 3a Вблизи 3'-UTR GSTA3 6p12.2 C/T
rs10496196 2b Вблизи 3'-UTR HK2 2p13 A/C
rs3771787 2a Интрон HK2 2p13 G/T
rs72959687 2b Вблизи 3'-UTR INHA 2q35 A/C
rs56051972 2b 5'-UTR KRT19 17q21.2 C/G
rs12678229 1f Интрон NDRG1 8q24.22 A/G
rs2227262 2b Интрон NDRG1 8q24.22 C/T
rs2977559 1f Интрон NDRG1 8q24.22 A/G
rs3802252 1f Интрон NDRG1 8q24.22 C/T
rs2142218 2b Интрон NRIP1 21q21.1 C/T
rs12083094 2b Интрон PAPPA2 1q25.2 G/T
rs10753141 2a Вблизи 3'-UTR PAPPA2 1q25.2 C/T
rs2532058 2b Интрон PPP1R12C 19q13.42 A/C
rs66707428 2b 5'-UTR PPP1R12C 19q13.42 A/G
rs1671215 1b Вблизи 3'-UTR RDH13 19q13.42 A/C
rs1654439 1f Вблизи 3'-UTR RDH13 19q13.42 G/T
rs34845949 2b Интрон SASH1 6q24.3 C/T
rs2493911 2b Интрон SASH1 6q24.3 C/T
rs12609771 2b Вблизи 5'-UTR SIGLEC6 19q13.41 A/C
rs36011588 2b Интрон TMEM136 11q23.3 C/G
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пов между группами проводили с помощью кри-
терия χ2 с поправкой Йейтса или точного крите-
рия Фишера. Для оценки ассоциации rSNP c ПЭ
вычисляли отношение шансов (OR) и его 95%-ный
доверительный интервал (95% CI).

Проведение настоящего исследования одобре-
но Комитетом по биомедицинской этике НИИ
медицинской генетики.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В обследованных группах из 29 изученных
rSNP полиморфными оказались все, за исключени-
ем rs2493911 гена SASH1 и rs7635972 гена BHLHE40.
Анализ РХВ по критерию χ2 показал отклонение
соответствия распределения частот генотипов ря-

да rSNP как в контрольной группе (русские –
один rSNP, якуты – три, буряты ‒ два), так и в
группе с ПЭ (русские – четыре rSNP, якуты – че-
тыре, буряты ‒ один). Мы не наблюдали накоп-
ления отклонений от РХВ по отдельным марке-
рам или популяциям. С учетом поправки Бон-
феррони ни одно из отклонений от РХВ не
достигало порогового уровня значимости (р =
= 0.0017). В целом, частоты аллелей и генотипов
находились в диапазоне, наблюдаемом в мировых
популяциях по данным проекта “1000 геномов” [48].
В табл. 2 представлено распределение частот алле-
лей rSNP в контрольных группах и у больных ПЭ,
принадлежащих к трем этническим выборкам.

Анализ распределения частот генотипов и алле-
лей 29 rSNP у женщин с ПЭ из различных этниче-

Таблица 2. Распределение частот аллелей rSNP в анализируемых группах, %

Примечание. Представлены только те rSNP, частота редкого аллеля которых в популяции составила ≥ 5%.

rSNP Предковый 
аллель

Преэклампсия Контрольная группа

Русские, 
N = 161

Якуты, 
N = 217

Буряты, 
N = 139

Русские, 
N = 303

Якуты, 
N = 210

Буряты, 
N = 205

rs10423795 C 48 60 58 40 59 58
rs10496196 C 81 88 82 81 87 84
rs10753141 T 51 45 37 50 40 35
rs11545664 C 87 94 94 89 96 96
rs12083094 T 30 8 10 29 5 9
rs12609771 C 11 17 11 12 19 10
rs12678229 G 58 44 50 49 48 41
rs12691 A 10 4 1 12 2 2
rs1523469 T 92 90 87 94 89 90
rs1654439 T 13 8 7 9 9 6
rs1671215 C 76 71 64 74 67 62
rs2142218 C 20 61 57 17 57 56
rs2227262 G 87 89 86 84 84 86
rs2532058 C 59 77 76 61 77 79
rs2977559 A 44 41 40 45 38 40
rs34845949 T 67 76 65 71 78 70
rs36011588 C 57 45 60 61 46 54
rs3771787 A 76 68 72 81 73 73
rs3774298 A 66 55 59 64 58 58
rs3802252 A 45 60 48 45 52 48
rs3821817 C 76 80 77 77 83 75
rs56051972 C 63 96 92 65 93 93
rs66707428 A 93 91 93 91 91 86
rs6779816 A 81 86 80 83 87 82
rs72959687 A 75 87 77 81 88 82
rs75777727 A 95 96 92 95 97 94
rs9370165 T 95 65 62 95 69 61
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ских выборок выявил статистически значимые от-
личия у восьми rSNP: rs10423795 гена LHB, rs3771787
гена HK2, rs72959687 гена INHA, rs34845949 гена
SASH1, rs2227262, rs3802252, rs12678229 гена NDRG1
и rs66707428 гена PPP1R12C. Примечательно, что
только для гена NDRG1 характерна ассоциация с ПЭ
нескольких rSNP, выявленная в популяциях яку-
тов и бурят. В табл. 3 представлено распределение
частот генотипов и аллелей rSNP, значимо отли-
чающихся в контрольной группе и в группе боль-
ных ПЭ в изученных популяциях.

В популяции русских в результате сравнения
группы с ПЭ и контрольной группы выявлены
статистически значимые различия в частотах трех
rSNP: rs10423795 гена LHB, rs3771787 гена HK2 и
rs72959687 гена INHA. Отмечено значимое повы-
шение частоты встречаемости генотипа СС мар-
кера rs10423795 гена LHB (p = 0.05; OR = 1.68;
CI ‒1.01‒2.8), аллеля С (p = 0.02; OR = 1.39; CI ‒
1.05‒1.84) и снижение частоты аллеля T (p = 0.02;
OR = 0.72; CI ‒ 0.54‒0.95) в группе с ПЭ. Установ-
лена ассоциация генотипа GG полиморфного ва-
рианта rs3771787 гена HK2 с развитием ПЭ (p =
= 0.02; OR = 3.26; CI: 1.38‒7.72). Показана ассо-
циация полиморфного варианта rs72959687 гена
INHA (генотип CC (p = 0.03; OR = 2.6; CI ‒
1.2‒5.6) и аллель C (p = 0.02; OR = 1.48; CI ‒
1.07‒2.06)) с развитием ПЭ, а также повышение
частоты встречаемости аллеля A в контрольной
группе (p = 0.02; OR = 0.67; CI ‒ 0.49‒0.93), что,
вероятно, свидетельствует о протективных свой-
ствах этого аллеля.

В якутской популяции с подверженностью к
ПЭ связаны три rSNP в двух ДЭГ плацентарной
ткани: SASH1 (rs34845949) и NDRG1 (rs2227262,
rs3802252). Так, частота встречаемости генотипа
CC полиморфного варианта rs34845949 гена
SASH1 в группе ПЭ статистически значимо выше,
чем в контрольной группе (p = 0.04; OR = 2.58;
CI ‒ 1.11‒5.99). С развитием ПЭ ассоциированы два
полиморфных варианта, rs2227262 и rs3802252, гена
NDRG1. Так, аллель С маркера rs2227262 статисти-
чески значимо чаще встречался в группе больных
ПЭ (p = 0.01; OR = 1.65; CI ‒ 1.11‒2.46), в то же время
значимое повышение частоты генотипа ТТ (p =
= 0.01; OR = 0.09; CI ‒ 0.01‒0.73) и аллеля Т (p =
= 0.01; OR = 0.61; CI ‒ 0.41‒0.9) в контрольной
группе указывает на их протективные свойства.
В группе больных ПЭ частота аллеля T маркера
rs3802252 статистически значимо повышена (p =
= 0.02; OR = 1.38; CI ‒ 1.05‒1.81), а частота аллеля
C снижена (p = 0.02; OR = 0.73; CI ‒ 0.55‒0.95) по
сравнению с контрольной группой.

В группе бурят с развитием ПЭ статистически
значимо ассоциированы два rSNP: rs12678229 гена
NDRG1 и rs66707428 гена PPP1R12C. Установлена
связь генотипа GG (p = 0.04; OR = 1.93; CI ‒
1.10‒3.41) и аллеля G (p = 0.02; OR = 1.45; CI ‒

1.06‒1.97) rs12678229 гена NDRG1 с подверженно-
стью к ПЭ. В свою очередь, аллель A (p = 0.02; OR =
= 0.69; CI ‒ 0.51‒0.94) проявил протективные
свойства при данной патологии. Показано статисти-
чески значимое повышение частоты встречаемости
генотипа AA (p = 0.008; OR = 2.43; CI ‒ 1.35‒4.38) и
аллеля A (p = 0.006; OR = 2.13; CI ‒ 1.23‒3.69) поли-
морфизма rs66707428 гена PPP1R12C в группе боль-
ных ПЭ, тогда как снижение частоты встречаемости
генотипа AG (p = 0.008; OR = 0.4; CI ‒ 0.22‒0.72) и
аллеля G (p = 0.006; OR = 0.47; CI ‒ 0.27‒0.81) в
группе больных свидетельствует об их протектив-
ных свойствах.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

С целью изучения генетической архитектуры
ПЭ по системе rSNP в ДЭГ проведен биоинфор-
матический анализ 28 статей, опубликованных за
период с 2002 по 2013 год [17‒44], в которых изу-
чали транскриптом плацентарной ткани. Всего
выявлено 165 общих ДЭГ, ассоциированных с
развитием ПЭ в различных этнических группах.
Из этих генов отобрали 23, уровень транскрип-
ции которых статистически значимо отличался в
плацентарной ткани русских женщин с ПЭ, как
показано нами ранее [11]. Мультиплекс для гено-
типирования rSNP методом масс-спектрометрии
подбирали таким образом, чтобы он включал
максимально возможное количество ДЭГ.

Мы оценили распределение частот генотипов
и аллелей 29 мультиплексированных rSNP 17 но-
вых генов, ассоциированных с ПЭ, согласно ре-
зультатам анализа транскриптома плацентарной
ткани. Полученные данные свидетельствуют об
ассоциации с ПЭ следующих восьми rSNP в ше-
сти ДЭГ: трех rSNP в трех ДЭГ в группе русских
(LHB, HK2, INHA); трех rSNP в двух ДЭГ (SASH1,
NDRG1) в якутской популяции; двух rSNP в двух
ДЭГ (NDRG1, PPP1R12C) в бурятской популяции.
Примечательно, что у якутов и бурят, представите-
лей монголоидной расы, с развитием ПЭ ассоции-
рованы несколько rSNP гена NDRG1, тогда как у
русских (европеоиды) данная ассоциация отсут-
ствует, что, вероятно, отражает расовую специ-
фичность наследственной компоненты ПЭ. Одна-
ко эта гипотеза требует дальнейшего изучения с
привлечением дополнительных этнических групп.

В табл. 4 представлена краткая функциональ-
ная характеристика ДЭГ плацентарной ткани,
rSNP которых, как показано нами, ассоциирова-
ны с развитием ПЭ. Эти гены принадлежат к раз-
личным функциональным группам, для боль-
шинства из них характерно повышение уровня
экспрессии при ПЭ.

Гены, ассоциация которых с риском развития
ПЭ показана в нашей работе, являются новыми
генами, предрасполагающими к данной патоло-
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Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей rSNP, ассоциированных с развитием ПЭ, в изученных по-
пуляциях

* ‒ Уровень значимости p для критерия χ2 с поправкой Йейтса или критерия Фишера получен при сравнении частот аллелей
или генотипов в группе с ПЭ и в контрольной группе. Примечание. Представлены только те rSNP, частоты аллелей или ге-
нотипов которых статистически значимо различаются в контрольной группе и у больных с ПЭ в исследуемых популяциях.
Полужирным выделены статистически значимые отличия (p ≤ 0.05).

Популяция Полиморфизм Женщины 
с ПЭ

Контрольная 
группа р*

Русские

LHB
rs10423795

Частоты генотипов, %

CC 22 14

0.05CT 53 52

TT 25 34

Частота аллеля, % T 52 60 0.02

HK2
rs3771787

Частоты генотипов, %

GG 9 3

0.02GT 30 33

TT 61 64

Частота аллеля, % G 24 19 0.1

INHA
rs72959687

Частоты генотипов, %

CC 10 4

0.03CA 30 29

AA 60 67

Частота аллеля, % C 25 19 0.02

Якуты

NDRG1
rs2227262

Частоты генотипов, %

CC 79 72

0.01CT 20 23

TT 1 5

Частота аллеля, % T 11 16 0.01

SASH1
rs34845949

Частоты генотипов, %

CC 9 4

0.04CT 29 36

TT 62 60

Частота аллеля, % C 24 22 0.45

NDRG1
rs3802252

Частоты генотипов, %

CC 17 26

0.06CT 46 43

TT 37 31

Частота аллеля, % C 40 48 0.02

Буряты

NDRG1
rs12678229

Частоты генотипов, %

GG 23 14

0.04GA 53 54

AA 24 32

Частота аллеля, % A 50 59 0.02

р** 0.5 0.09

PPP1R12C
rs66707428

Частоты генотипов, %

GG 1 1

0.008AG 12 26

AA 87 73

Частота аллеля, % A 93 86 0.006
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гии беременности, впервые выявленными благо-
даря анализу транскриптома плацентарной тка-
ни. Функции большинства из этих генов не опре-
делены однозначно, отсутствуют и сведения о
роли их полиморфных вариантов в развитии ПЭ.
Однако в ряде публикаций охарактеризованы мо-
лекулярные механизмы и функции продуктов не-
которых генов, что позволяет предположительно
установить их роль в развитии данной патологии
[10, 36, 49‒56].

Так, повышение уровня продукта гена LHB –
β-полипептида лютеинизирующего гормона, в
материнском кровотоке характерно для ПЭ, а по-

вышение уровня экспрессии гена может быть ре-
зультатом физиологических изменений в трофо-
бласте [36].

Изоформа NDRG1 белков семейства NDRG
наиболее активно экспрессируется в плаценте во
втором и третьем триместре беременности, пре-
имущественно в синцитиотрофобласте [49]. Ак-
тивация экспрессии гена NDRG1 в клетках тро-
фобласта осуществляется при индуцированной
форсколином дифференцировке и в условиях ги-
поксии [49, 50]. Показано, что повышенный уро-
вень экспрессии гена NDRG1 способствует диффе-
ренцировке и уменьшению повреждения клеток

Таблица 4. Характеристика генов, дифференциально экспрессирующихся в плацентарной ткани, rSNP в кото-
рых ассоциированы с развитием преэклампсии

Примечание. Основные функции указаны по данным базы “GeneCards”. Уровень экспрессии считали измененным при крат-
ности изменения FC > 2 и уровне значимости с поправкой на множественные сравнения менее 0.01. N – нет данных о харак-
тере изменений в уровне экспрессии. ↑ ‒ Повышение, ↓ ‒ снижение уровня экспрессии.

№ Ген Продукт гена Основные функции
Изменение 

уровня 
экспрессии

Этнические 
выборки Ссылка

1 LHB β-Полипептид лютеинизи-
рующего гормона

Способствует 
сперматогенезу 
и овуляции

N
↑
↑
↑

Жители США
Европеоиды
Европеоиды
Европеоиды

 [22]
 [23]
 [27]
 [36]

2 HK2 Гексокиназа 2 Участвует в метабо-
лизме глюкозы

↑
↑
↑

Европеоиды
Европеоиды
Европеоиды

 [11]
 [23]
 [26]

3 INHA α-Субъединица белковых 
комплексов ингибина А и В

Регулирует многочис-
ленные клеточные 
процессы, включая 
пролиферацию, апо-
птоз, иммунный ответ 
и секрецию гормонов

↑
N
↑
↑
↑

Жители США
Жители США
Европеоиды
Монголоиды
Европеоиды

 [21]
 [22]
 [23]
 [31]
 [39]

4 NDRG1 Цитоплазматический белок 
суперсемейства гидролаз

Участвует в гормо-
нальном ответе, 
клеточном росте 
и дифференцировке. 
Опухолевый супрес-
сор. Необходим для 
регуляции каспазы р53 
и апоптоза

↑
↑
↑

Европеоиды
Европеоиды
Монголоиды

 [11]
 [23]
 [31]

5 PPP1R12C Регуляторная субъединица 
12С фосфатазы 1

Регулирует каталити-
ческую активность 
фосфатазы 1дельта и 
сборку актинового 
цитоскелета

↑
↑
↓

Европеоиды
Жители США
Европеоиды

 [11]
 [28]
 [38]

6 SASH1 SAM-SH3-домен-содержа-
щий белок 1

Вероятно, играет 
роль в сигнальном 
пути. Выступает в 
качестве опухолевого 
супрессора

↑
N
↑
↑

Европеоиды
Жители США
Европеоиды
Европеоиды

 [11]
 [22]
 [23]
 [26]
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трофобласта, в то время как снижение приводит к
уменьшению жизнеспособности клеток и увеличе-
нию апоптоза [50].

Продукт гена INHA – ингибин ‒ фактор роста
и дифференцировки, принадлежащий к суперсе-
мейству TGF-β. Ранее показали что уровень ин-
гибина А значительно повышается в сыворотке
женщин с ПЭ [51, 52] преимущественно за счет
клеток трофобласта [53], так как после удаления
плаценты концентрация ингибина А в организме
матери быстро достигает низкого уровня [54]. Уве-
личение уровня ингибина А в плацентарной ткани
при ПЭ может быть индуцировано воспалительны-
ми цитокинами синцитиотрофобласта или окисли-
тельным стрессом [55]. Более вероятно, что увели-
чение уровня ингибина А является компенсатор-
ным механизмом, вовлеченным в восстановление
функций плаценты при ПЭ [10, 56].

Полученные в нашей работе данные показали
значимую роль rSNP ДЭГ плацентарной ткани в
развитии ПЭ в различных этнических группах,
что, вероятно, свидетельствует о важной роли по-
лиморфных сайтов в регуляторных участках гено-
ма в вариабельности уровня экспрессии плацен-
тарной ткани при физиологично протекающей
беременности и ПЭ. Для более углубленного по-
нимания молекулярных механизмов, происходя-
щих в плацентарной ткани, и установления роли
выявленных нами rSNP в регуляции уровня экс-
прессии генов необходимо проанализировать ос-
новные биологические процессы, в которые во-
влечены изучаемые гены, а также расширить спи-
сок изучаемых rSNP.

На примере ПЭ нами применен новый способ
поиска генетических маркеров МФЗ, основан-
ный на комбинации геномных, транскриптом-
ных и биоинформатических подходов. Он заклю-
чается в выборе ДЭГ на основании полногеном-
ного анализа транскриптома плацентарной ткани
по результатам собственного исследования и ра-
нее опубликованных данных, биоинформатиче-
ского поиска полиморфных маркеров в регуля-
торных участках этих ДЭГ, анализе ассоциаций с
ПЭ методом случай-контроль. По нашему мне-
нию, такой подход способен обнаружить новые
потенциальные генетические маркеры в генах,
предположительно вовлеченных в патогенез за-
болевания, которые, вероятно, входят в состав
“упущенной наследуемости” при МФЗ и не могут
быть выявлены при геномном анализе.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (грант № 14-04-01467).
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DETECTION OF NOVEL GENETIC MARKERS OF SUSCEPTIBILITY 
TO PREECLAMPSIA BASED ON THE ANALYSIS OF REGULATORY SITES 
IN DIFFERENTIALLY EXPRESSED GENES IN THE PLACENTAL TISSUE

V. N. Serebrova1, *, E. A. Trifonova1, 2, T. V. Gabidulina3, I. Yu. Bukharina3, T. A. Agarkova3,
I. D. Evtushenko4, N. R. Maksimova5, V. A. Stepanov1, 2

1Research Institute of Medical Genetics, Tomsk, 634050 Russia
2National Research Tomsk State University, Tomsk, 634050 Russia

3The Institute for Obstetrics and Gynecology, Tomsk, 634063 Russia
4Regional Perinatal Center, Tomsk, 634063 Russia

5Laboratory of Genome Medicine, Clinics of Medical Institute, North East Federal University, Yakutsk, 677019 Russia
*e-mail: vika.serebrova@medgenetics.ru

Regulatory single nucleotide polymorphisms (rSNPs) are the least studied group of SNP, however they play
a essential role in the development of human pathology by altering the level of candidate genes expression. In
this work we analyzed 29 rSNPs in 17 new candidate genes, associated with PE according to the analysis of
the transcriptome in placental tissue. Three ethnic groups have been studied (Yakut, Russian, Buryat). We
have detected significant associations of PE with eight rSNPs in six differentially expressed genes: rs10423795
in LHB gene, rs3771787 in HK2 gene, rs72959687 in INHA gene, rs12678229, rs2227262 and rs3802252 in
NDRG1 gene, rs34845949 in SASH1 gene, rs66707428 in PPP1R12C gene. We used the new approach for the
detection of genetic markers of multifactorial diseases in the case of PE, based on combination of genomic,
transcriptomic and bioinformatic approaches. This approach proved its efficiency and may be applied to de-
tection of new potential genetic markers in genes involved in disease pathogenesis, reducing “missing herita-
bility” in multifactorial diseases.

Keywords: preeclampsia, association study, genetic markers, Russian population, regulatory single-nucleo-
tide polymorphisms (rSNPs), placenta, transcriptome



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


