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Ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ãåíîâ (rSNPs) èãðàþò çíà÷èìóþ ðîëü â ðàç-
âèòèè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÷åëîâåêà, èçìåíÿÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè êàíäèäàòíûõ ãåíîâ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó-
÷åíèå ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû ïðåýêëàìïñèè (ÏÝ) ïî ñèñòåìå ðåãóëÿòîðíûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà
CORO2A. Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå èçó÷åíî ïÿòü rSNPs. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ (ðóññêèå,
ÿêóòû, áóðÿòû). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè àññîöèàöèþ ñ ðàçâèòèåì ÏÝ äâóõ rSNPs ãåíà CORO2A: rs10985257 è rs735111. Ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î çíà÷èìîé ðîëè rSNPs íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà CORO2A â ôîðìèðîâàíèè âàðèà-
áåëüíîñòè óðîâíÿ ýêñïðåññèè â ïëàöåíòàðíîé òêàíè ïðè ÏÝ è ôèçèîëîãè÷íî ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòè.
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Regulatory single nucleotide polymorphisms (rSNPs) play a significant role in the development of human pathology by altering the
level of candidate genes expression. The purpose of this research was to study preeclampsia (PE) genetics components via the regu-
latory polymorphic variants of the new CORO2A candidate gene. In this work we analyzed five rSNPs. Three ethnic group have been
studied (Yakut, Russian, Buryat). We have detected significant associations of PE with 2 rSNPs in CORO2A gene: rs10985257 and
rs735111.The results of this study provide evidence of a significant role of the new CORO2A candidate gene in development of vari-
ability of placental tissue expression level in PE and in normal pregnancy.
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Ââåäåíèå

Ïðåýêëàìïñèÿ (ÏÝ) ïðèçíàíà îäíèì èç íàèáîëåå òÿ-
æåëûõ îñëîæíåíèé áåðåìåííîñòè, à òàêæå îñíîâíûì
ôàêòîðîì ðèñêà ìàòåðèíñêîé è ïåðèíàòàëüíîé çàáîëå-
âàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. ×àñòîòà ÏÝ ñîñòàâëÿåò 7—22% è
äèàãíîñòèðóåòñÿ â 70% ñëó÷àåâ ãèïåðòåíçèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ áåðåìåííûõ [1, 2]. Ñîãëàñíî íàèáîëåå ïðè-
çíàííîé ãèïîòåçå, îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÏÝ ÿâ-
ëÿåòñÿ íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïëàöåíòû
â ðàííèå ñðîêè ãåñòàöèè âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ðåìîäå-
ëèðîâàíèÿ ñïèðàëüíûõ àðòåðèé [3].

Â ñâÿçè ñ âåäóùåé ðîëüþ ïëàöåíòû â ýòèîïàòîãåíåçå
ÏÝ, îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ äëÿ õà-
ðàêòåðèñòèêè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äàííîé ïàòîëîãèè
ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âàðèàáåëüíîñòè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãå-
íîâ ïëàöåíòàðíîé òêàíè è ìåõàíèçìîâ èõ ðåãóëÿöèè. Íà
ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðîâåäåíî áîëåå 20 èññëåäîâàíèé òðàíñ-
êðèïòîìà ïëàöåíòàðíîé òêàíè, êîòîðûå âûÿâèëè ðÿä íî-
âûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÏÝ â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ âûáîð-
êàõ [4], âêëþ÷àÿ íàøå ïðåäûäóùåå èññëåäîâàíèå [5]. Ïðè-

ìå÷àòåëüíî, ÷òî ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, ðàñïîëàãàþùèå-
ñÿ â ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ãåíîâ (rSNPs)
âëèÿþò íà ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíà, êàê íà òðàíñêðèï-
öèîííîì, òàê è ïîñòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå [6, 7]. Íå-
ñìîòðÿ íà òî, ÷òî rSNPs îòíîñÿòñÿ ê íàèìåíåå èçó÷åííîé
ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîé ãðóïïå îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ (SNPs), ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâàíèé
ñâèäåòåëüñòâóþò îá èõ çíà÷èìîé ðîëè â ðàçâèòèè ðàçëè÷-
íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÷åëîâåêà [7].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îõàðàêòåðèçîâàòü ãåíåòè÷åñêóþ
êîìïîíåíòó ÏÝ ïî ñèñòåìå ðåãóëÿòîðíûõ ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà CORO2A, êîòîðûé ïî-
êàçàë äèôôåðåíöèàëüíóþ ýêñïðåññèþ â ïëàöåíòàðíîé
òêàíè ïðè ÏÝ è ôèçèîëîãè÷åñêè ïðîòåêàþùåé áåðå-
ìåííîñòè [5, 8].

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 1148 æåíùèí, ïðèíàäëå-
æàùèõ ê òðåì ýòíè÷åñêèì âûáîðêàì: ÿêóòû èç ã.ßêóòñêà
(ÏÝ = 210 ÷åë., êîíòðîëü = 210 ÷åë.), áóðÿòû èç



ã.Óëàí-Óäý (ÏÝ = 140 ÷åë., êîíòðîëü = 220 ÷åë.), ðóñ-
ñêèå èç ã.Òîìñêà (ÏÝ = 158 ÷åë., êîíòðîëü = 210 ÷åë.).
Äèàãíîç ïðåýêëàìïñèÿ óñòàíîâëåí âðà÷àìè-àêóøåðàìè
â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèåé áî-
ëåçíåé 10-ãî ïåðåñìîòðà (ÌÊÁ-10). Ãðóïïà áîëüíûõ
ñ ÏÝ âêëþ÷àëà ïàöèåíòîê ñ óìåðåííîé è òÿæåëîé ñòå-
ïåíüþ ÏÝ. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà æåíùèíà-
ìè ñ ôèçèîëîãè÷íîé áåðåìåííîñòüþ è ðîäàìè, îòñóòñò-
âèåì íåáëàãîïðèÿòíîãî àêóøåðñêîãî àíàìíåçà. Ìàòåðè-
àë áûë ñîáðàí íà áàçå ÌÀÓÇ «Ðîäèëüíûé äîì ¹ 4» è
ÎÃÀÓÇ «Îáëàñòíîé ïåðèíàòàëüíûé öåíòð» ã.Òîìñêà,
Ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà ÐÁ ¹ 4 ã.ßêóòñêà è ÃÁÓÇ «Ðåñ-
ïóáëèêàíñêèé ïåðèíàòàëüíûé öåíòð» ã.Óëàí-Óäý.

Ïîèñê íàèáîëåå çíà÷èìûõ rSNPs ãåíà CORO2A ïðî-
âîäèëè ïðè ïîìîùè îí-ëàéí ðåñóðñà «RegulomeDB».
Êðèòåðèåì îòáîðà ñëóæèëè çíà÷åíèÿ «score» ðàâíûå 1, 2
è 3, õàðàêòåðèçóþùèå ñòåïåíü äîêàçàòåëüíîñòè ðåãóëÿ-
òîðíîñòè êàæäîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà èññëåäóåìî-
ãî ãåíà. Â ðåçóëüòàòå áûëî âûÿâëåíî 38 rSNPs, èç íèõ
24 rSNPs îêàçàëèñü ïîëèìîðôíûìè (÷àñòîòà ðåäêîãî àë-
ëåëÿ áîëåå 5% ïî ðåçóëüòàòàì ïðîåêòà «1000 ãåíîìîâ»).
Äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà áûëè âûáðàíû 5 rSNP, êîòî-
ðûå âîøëè â ñîñòàâ ìóëüòèïëåêñà (òàáë. 1). Ãåíîòèïèðî-
âàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðèè, êàê îïèñàíî ðàíåå [9], ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïðàéìåðîâ äîñòóïíû ïî çàïðîñó ó àâòîðîâ.

Ñîîòâåòñòâèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíî-
òèïîâ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà (ÐÕÂ) ïðîâåðÿëè

ïî êðèòåðèþ �2. Ïîïàðíîå ñðàâíåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2 ñ ïîïðàâêîé Éåéòñà èëè òî÷íî-
ãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà. Äëÿ îöåíêè àññîöèèðîâàííîñòè
rSNP c ÏÝ âû÷èñëÿëè îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) è åãî
95%-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (95% CI).

Ïðîâåäåíèå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî Êî-
ìèòåòîì ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìå-
äèöèíñêîé ãåíåòèêè».

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Â îáñëåäîâàííûõ ýòíè÷åñêèõ âûáîðêàõ èç 5 èññëåäó-
åìûõ rSNPs ãåíà CORO2A ïîëèìîðôíûìè îêàçàëèñü
âñå, çà èñêëþ÷åíèåì rs78486797. Îòêëîíåíèå îò ÐÕÂ áû-
ëî âûÿâëåíî äëÿ äâóõ rSNPs (rs2231656, rs10985257)
â ãðóïïå áîëüíûõ ÏÝ ðóññêèõ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñî ñïåöèôèêîé ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
èëè ñ ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòüþ äàííûõ rSNPs.
Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé
èçó÷åííûõ rSNPs â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ.

Â âûáîðêå ðóññêèõ ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû áîëüíûõ
ÏÝ è êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-
ëè÷èÿ âûÿâëåíû äëÿ rs10985257. Ïîêàçàíî çíà÷èìîå ïî-
âûøåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà AC (p = 0,0005, OR = 3,33;
CI:1,28—8,68) è àëëåëÿ Ñ (p = 0,000009, OR = 6,06;
CI:2,50—14,73) â ãðóïïå áîëüíûõ ÏÝ, â òî æå âðåìÿ, ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà AA
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà èññëåäóåìûõ rSNP ãåíà CORO2A

rSNPs Çíà÷åíèå "score" Àëëåëè Ïðåäêîâûé àëëåëü Ëîêàëèçàöèÿ â ãåíå

rs10985257 3a A/C A Èíòðîí

rs2231656 3a C/T T Èíòðîí

rs56916178 2b C/T T Èíòðîí

rs735111 1f A/G G Ýêçîí

rs78486797 2b G/T G Âáëèçè 5'-UTR

Ïðèìå÷àíèå. Çíà÷åíèå «score» áàçû äàííûõ «RegulomeDB», õàðàêòåðèçóþùåå ñòåïåíü äîêàçàòåëüíîñòè ðåãóëÿòîðíîñòè
SNPs, îáîçíà÷åíî öèôðîâûìè è áóêâåííûìè ñèìâîëàìè; íàèáîëüøèìè ðåãóëÿòîðíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò rSNPs ñî
çíà÷åíèåì «score» ðàâíûì 1a (ðåãóëÿòîðíûå ñâîéñòâà óìåíüøàþòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì öèôðîâîãî çíà÷åíèÿ è â àëôàâèò-
íîì ïîðÿäêå). Ëîêàëèçàöèÿ rSNPs â ãåíå îïðåäåëåíà ñîãëàñíî äàííûì áàçû «NSBI».

Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò (%) àëëåëåé rSNP â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

rSNPs Ïðåäêîâûé
àëëåëü

Îáñëåäîâàííûå ãðóïïû

ÏÝ Êîíòðîëü

Áóðÿòû Ðóññêèå ßêóòû Áóðÿòû Ðóññêèå ßêóòû

rs10985257 A 94 84 93 89 97 97

rs2231656 T 12 4 3 11 2 3

rs56916178 T 92 91 92 89 87 94

rs735111 G 82 88 82 78 85 87

rs78486797 G 100 100 100 100 99 100



(OR = 0,20; CI:0,08—0,50) è àëëåëÿ A (OR = 0,16;
CI:0,07—0,40) â ãðóïïå êîíòðîëÿ óêàçûâàåò íà èõ ïðî-
òåêòèâíûå ñâîéñòâà.

Â ÿêóòñêîé ïîïóëÿöèè àññîöèàöèþ ñ ðàçâèòèåì ÏÝ
ïîêàçàëè äâà rSNPs: rs10985257 è rs735111. Äëÿ
rs10985257 ïðè ÏÝ õàðàêòåðíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ Ñ (p = 0,03,
OR = 2,38; CI:1,07—5,30) è ñíèæåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àå-
ìîñòè àëëåëÿ A (OR = 0,42; CI:0,19—0,94) ïî ñðàâíåíèþ
ñ ôèçèîëîãè÷íîé áåðåìåííîñòüþ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ A
(p = 0,04, OR = 1,49; CI:1,02—2,19) â ãðóïïå áîëüíûõ ÏÝ
ïîêàçàíî äëÿ rs735111, â òî æå âðåìÿ àëëåëü G
(OR = 0,67; CI:0,46—0,98) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå
âñòðå÷àëñÿ â ãðóïïå êîíòðîëÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî
ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâàõ.

Â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå áóðÿò íå áûëî óñòàíîâëåíî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè ãðóï-
ïû áîëüíûõ ÏÝ è êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Îáñóæäåíèå

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ñ öåëüþ îõàðàêòåðèçîâàòü
ãåíåòè÷åñêóþ êîìïîíåíòó ÏÝ ïî ñèñòåìå ðåãóëÿòîðíûõ
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà
CORO2A áûë ïðîâåäåí àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àë-
ëåëåé è ãåíîòèïîâ ïÿòè rSNPs. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò îá àññîöèàöèè ñ ÏÝ äâóõ rSNPs:
rs10985257 â âûáîðêàõ ðóññêèõ è ÿêóòîâ; rs735111 â âû-
áîðêå ÿêóòîâ.

Íîâûé ãåí-êàíäèäàò ÏÝ — CORO2A — âïåðâûå áûë
âûÿâëåí áëàãîäàðÿ àíàëèçó òðàíñêðèïòîìà ïëàöåíòàð-
íîé òêàíè. Ôóíêöèè èññëåäóåìîãî ãåíà íå îïðåäåëåíû
îäíîçíà÷íî, êðîìå òîãî, â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò äàí-
íûå î ðîëè åãî SNPs â ðàçâèòèè ÏÝ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
èçâåñòíî, ÷òî ïðîäóêò ãåíà êîðîíèí 2A îòíîñèòñÿ ê ñå-
ìåéñòâó àêòèí-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, è âûïîëíÿåò âàæ-
íûå ôóíêöèè, ñâÿçàííûå ñ êëåòî÷íîé ïîäâèæíîñòüþ,
ìåìáðàííûì òðàíñïîðòîì, òðàíñäóêöèåé ìåæêëåòî÷-
íûõ ñèãíàëîâ. Ðåçóëüòàòû íåäàâíåãî èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè CORO2A-àêòèí-çàâèñèìûé ìåõàíèçì äåðåïðåñ-
ñèè ãåíîâ âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà [10]. Ïîñðåäñòâîì
äàííîãî ìåõàíèçìà êîðîíèí 2À îñóùåñòâëÿåò äåðåïðåñ-
ñèþ Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ ãåíîâ-ìèøåíåé â ìàêðî-
ôàãàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ âîñïàëèòåëüíîãî
îòâåòà è, âåðîÿòíî, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ÏÝ. Ïðèìå-
÷àòåëüíî, ÷òî ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà òðàíñêðèïòîìà

ïëàöåíòàðíîé òêàíè äëÿ ÏÝ õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà CORO2A [5, 8].

Ïîëó÷åííûå â íàøåé ðàáîòå äàííûå ïîêàçàëè çíà÷è-
ìóþ àññîöèàöèþ äâóõ rSNPs ãåíà CORO2A ñ ðàçâèòèåì
ÏÝ â ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ðóññêèõ è ÿêóòîâ, ÷òî ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âàæíîé ðîëè rSNPs â ôîðìèðîâà-
íèè âàðèàáåëüíîñòè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ïëàöåíòàðíîé
òêàíè ïðè ÏÝ è ôèçèîëîãè÷íîé áåðåìåííîñòè. Äëÿ áî-
ëåå óãëóáëåííîãî ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ïðîöåññîâ,
ïðîèñõîäÿùèõ â ïëàöåíòàðíîé òêàíè, è óñòàíîâëåíèþ
ðîëè âûÿâëåííûõ íàìè rSNPs â ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè
âàðèàáåëüíîñòè óðîâíÿ ýêñïðåññèè, íåîáõîäèìî â äàëü-
íåéøåì ïðîâåñòè àíàëèç îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, â êîòîðûå âîâëå÷åí èññëåäóåìûé ãåí, à òàêæå
ðàñøèðèòü äëÿ èçó÷åíèÿ ñïèñîê rSNPs.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ
(ãðàíò ¹ 14-04-01467).
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