
40

оригинальные исследования � Медицинская генетика 2023. Том 22. Номер 11

Медицинская генетика [Medical genetics] 2023; 22(11)

ORIGINAL ARTICLEs� Medical genetics 2023. Vol. 22. Issue 11

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2023.11.40-46
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Преэклампсия (ПЭ) − тяжелая акушерская патология, ежегодно затрагивающая до 8% всех беременностей. К настоящему 
времени проведены многочисленные генетические исследования с использованием как кандидатного, так и полногеномного 
подходов, чтобы раскрыть генетическую основу ПЭ. Эти работы выявили ряд многообещающих генов-кандидатов ПЭ, включая 
локус STOX1. В представленной работе проведён анализ роли наследственной вариабельности гена STOX1 в формировании 
предрасположенности к ПЭ в различных этнических группах России. Обнаруженные нами ассоциации генотипов локуса STOX1 
с ПЭ характеризуются популяционной специфичностью: у русских установлены рисковые генотипы полиморфных маркеров 
rs4746796 и rs7095976, в якутской этнической выборке был выявлен протективный генотип аллельного варианта rs1694505.
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Preeclampsia (PE) is a severe obstetric pathology that affects up to 8% of all pregnancies per year. By now numerous genetic studies 
have been conducted using both candidate and genome-wide approaches to reveal the genetic basis of PE. Therefore, a number of 
promising candidate genes for PE, including the STOX1 locus, were identified. In this article, the role of heritable variation of the STOX1 
gene in the formation of predisposition to PE in various ethnic groups of Russia was analyzed. The associations of genotypes of the STOX1 
locus with PE that we found were characterized by population specificity. Genotypes of polymorphic markers rs4746796 and rs7095976 
with risk effect were identified in Russians. The protective genotype of the rs1694505 allele variant was revealed in the Yakut ethnicity.
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Введение

Преэклампсия (ПЭ) – осложнение беременно-
сти, характеризующееся развитием артериаль-
ной гипертензии, протеинурии или других дис-

функций материнских органов, а также аномалиями 
плода. Частота ПЭ во время беременности составляет 
2-8%. На сегодняшний день по данным Минздрава 
России, гипертензивные расстройства беременности, 
в том числе ПЭ, сохраняют лидирующие позиции в 
списке причин материнской и перинатальной заболе-
ваемости и смертности. Поскольку данная патология 
приводит к снижению качества дальнейшей жизни 
женщины, а также нарушению развития плода и по-
вышению риска появления у рожденных детей в буду-
щем соматических заболеваний, ПЭ является одной из 
наиболее острых медико-социальных проблем [1, 2]. 

Установленным фактором риска развития ПЭ яв-
ляется семейный анамнез, что демонстрирует важность 
лежащего в основе данного заболевания генетического 
компонента. К настоящему времени проведены мно-
гочисленные молекулярно-генетические исследова-
ния с использованием как кандидатного, так и пол-
ногеномного подходов с целью выявить генетическую 
основу ПЭ и понять ее происхождение [3]. Стоит от-
метить, что большинство исследователей, работающих 
в этой области, столкнулись с проблемами репликации 
обнаруженных генетических ассоциаций с ПЭ в раз-
личных популяциях, характеристики функциональ-
ной значимости выявленных генетических вариантов 
и определения их причинной связи с развитием это-
го заболевания. Так, обширные исследования, прове-
денные методом полногеномного сканирования семей-
ных случаев ПЭ, идентифицировали только два локу-
са (ACVR2A и STOX1), реплицированные в нескольких 
популяционных выборках и имеющие подтверждение 
их роли в структуре подверженности к данному забо-

леванию на уровне транскриптома и/или ассоциатив-
ных исследований на геномном уровне в рамках подхо-
да случай-контроль [4, 5]. Анализ ассоциаций с ПЭ по-
лиморфных маркеров гена ACVR2A был проведен ранее 
в нескольких популяционных выборках, проживающих 
на территории России [6, 7], в то время как исследова-
ние роли аллельных вариантов гена STOX1 в структуре 
подверженности к ПЭ проводится впервые.

Методы

Характеристика пациентов
В ходе работы обследовано 1263 женщины, при-

надлежащие к трем этническим выборкам: якуты 
из г. Якутск (N = 428), буряты из г. Улан-Удэ (N = 345), 
русские из г. Томск (N = 490). В группу с ПЭ вошли бо-
лее 550 женщин (219 якуток, 192 русских и 140 буряток) 
с умеренной и тяжелой степенью ПЭ. Диагноз ПЭ уста-
новлен врачами-акушерами в соответствии с Между-
народной классификацией болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10). Контрольная группа представлена 712 жен-
щинами (209 якуток, 298 русских и 205 буряток) с фи-
зиологично протекавшими беременностью и родами, 
а также с отсутствием неблагоприятного акушерского 
анамнеза (табл. 1). 

Молекулярно-генетические  
и статистические методы
Выделение ДHK осуществляли методом фе-

нол-хлороформной экстракции. Праймеры подбира-
ли с помощью программного обеспечения «Sequenom 
Assay Design», нуклеотидные последовательности прай-
меров доступны по запросу у авторов. Генотипирова-
ние осуществляли методом MALDI-TOF масс-спектро-
метрии на платформе «Sequenom MassARRAY4», как 

Таблица 1. Краткая характеристика обследуемых групп

Table 1. Brief characteristics of the study groups

Показатель
Пациентки с ПЭ Контрольная группа

Русские Буряты Якуты Русские Буряты Якуты

Количество индивидов 192 140 219 298 205 209

Средний возраст, лет 28,6±5,7 29,1±5,2 30,4±7,7 27,5±4,6 47,5±4,8   32,5±7,2    

Умеренная ПЭ, % 53 50 54 - - -

Тяжелая ПЭ, % 47 50 46 - - -

Наличие хронических заболеваний, % 76 86 83 23 25 39
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описано ранее [8]. В работе изучено четыре полиморф-
ных маркера гена STOX1 (tagSNPs), идентифицирован-
ных с помощью алгоритма «Aggressive tagging» програм-
мы «Haploview 4.2» [9]. Для анализа структуры неравно-
весия по сцеплению и выбора tagSNPs использовались 
данные проекта HapMap по популяциям европеоидов. 
Предсказательная способность данного набора tag-ме-
ток относительно всего массива исследованных поли-
морфизмов составляла 100%. Краткая характеристика 
исследованных SNPs приводится в табл. 2.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с помощью пакетов программ «SPSS 
13», «ARLEQUIN» и «Haploview 4.2». Распределение 
генотипов исследованных полиморфных вариантов 
проверяли на соответствие ожидаемому при равнове-
сии Харди-Вайнберга (РХВ) с помощью точного теста 
Фишера. Для сравнения частот аллелей и генотипов 
между анализируемыми группами использовали кри-
терий χ² Пирсона с поправкой Йейтса. Для оценки ас-
социаций полиморфных вариантов генов с патологиче-
ским фенотипом рассчитывали также показатель «от-
ношение шансов» − OR. Исследование было одобрено 
комитетом по биомедицинской этике НИИ медицин-
ской генетики Томского НИМЦ.

Результаты

Все изученные аллельные варианты оказались по-
лиморфными во всех обследованных группах. В целом, 
частоты аллелей и генотипов находились в диапазоне, 
наблюдаемом в мировых популяциях по данным про-
екта «1000 геномов». В табл. 3 представлены распреде-
ление частот аллелей и генотипов исследованных по-
лиморфных вариантов и соответствие распределения 
частот генотипов РХВ в контрольных группах и у боль-
ных ПЭ, принадлежащих к трем этническим выборкам. 

Анализ РХВ с помощью критерия χ2 показал от-
клонение соответствия распределения частот гено-
типов маркера rs4746796 как в контрольной груп-

пе, так и в группе с ПЭ у русских. В группе больных 
у русских также наблюдалось отклонение по локусу 
rs7095976. Ошибки генотипирования были исключе-
ны использованием высокоточного метода анализа од-
нонуклеотидных генных полиморфизмов MALDI-TOF 
масс-спектрометрии с применением системы iPLEX 
Gold (Agena), а также анализом исследуемых образ-
цов в репликах. В связи с этим, можно предположить, 
что наблюдаемое отклонение обусловлено специфи-
кой популяционно-генетических процессов, либо свя-
зано с функциональной значимостью полиморфного 
локуса [10].

Из четырех изученных полиморфных маркеров ге-
на STOX1 не выявлено ни одного аллельного варианта, 
ассоциированного с развитием ПЭ во всех трех этниче-
ских группах, тем не менее, установлены ассоциации 
отдельных SNPs с ПЭ в русской и якутской популяци-
онных выборках (табл. 4). Так, статистически значи-
мое повышение частоты генотипа GG локуса rs4746796 
в группе больных по сравнению с контрольной выбор-
кой показано в популяции русских. Также в этой эт-
нической группе обнаружена ассоциация с ПЭ гено-
типа AA полиморфного маркера rs7095976. В якутской 
этнической выборке была установлена ассоциация 
с ПЭ полиморфизма rs1694505: в группе больных от-
мечалось значимое снижение частоты генотипа GG 
по сравнению с этими показателями в контроле, что 
свидетельствует о протективном эффекте данного ге-
нотипа в отношении развития ПЭ. В бурятской попу-
ляции изученные варианты гена STOX1 не были свя-
заны с рассматриваемой патологией. 

Обсуждение

В настоящей работе впервые в популяциях России 
была показана ассоциация полиморфных маркеров 
гена STOX1 c ПЭ. Известно, что ген STOX1 кодирует 
ДНК-связывающий протеин, являющийся транскрип-
ционным фактором (ТФ). Известны шесть альтерна-

Таблица 2. Краткая характеристика исследованных полиморфных маркеров гена STOX1.

Table 2. Brief characteristics of the studied polymorphic markers of the STOX1 gene.

Полиморфный маркер Ген Локализация в гене Локализация в хромосоме Аллели Предковый аллель

rs1417940 STOX1 1 интрон chr10:68859163 G/A A

rs1694505 STOX1 1 интрон chr10:68830135 A/G G

rs4746796 STOX1 1 интрон chr10:68859520 G/A G

rs7095976 STOX1 1 интрон chr10:68877689 A/G G
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Таблица 3. Частоты генотипов и предковых аллелей исследуемых полиморфных маркеров гена STOX1

Table 3. Frequencies of genotypes and ancestral alleles of the studied polymorphic markers of the STOX1 gene

SNP
Генотип/

Предковый  
аллель

Русские Якуты Буряты

Контроль
(N=298)

ПЭ
(N=192)

Контроль
(N=209)

ПЭ
(N=219)

Контроль
(N=205)

ПЭ
(N=140)

rs1417940

GG 49,83 54,24 57,00 57,41 72,68 68,35

AG 44,03 34,46 39,13 39,35 23,90 29,50

AA 6,14 11,30 3,86 3,24 3,41 2,16

Аллель A 28,16 28,53 23,43 22,92 15,37 16,91

χ2(р) 1,10
(0.29)

2,16
(0,14)

0,83
(0,36)

1,45
(0,23)

0,50
(0,48)

0,20
(0,66)

rs1694505

GG 9,12 12,78 13,04 5,53 10,73 7,91

AG 48,31 45,00 38.16 46,08 42,44 38,85

AA 42,57 42,22 48,79 48,39 46,83 53,24

Аллель A 66,72 64,72 67,87 71,43 68,05 72,66

χ2(р) 1,27
(0,26)

0,03
(0,86)

1,65
(0,20)

2,13
(0,14)

0,05
(0,82)

0,06
(0,81)

rs4746796

GG 6,08 15,87 3,85 4,11 3,41 2,16

AG 50,00 30,69 39,90 38,36 25,85 29,50

AA 43,92 53,44 56,25 57,53 70,73 68,35

Аллель G 31,08 31,22 23,80 23,29 16,34 16,91

χ2(р) 7,56
(0,006)

4,62
(0,03)

1,27
(0,26)

0,69
(0,41)

0,43
(0,51)

0,20
(0,66)

rs7095976

GG 37,41 39,89 54,81 55,25 68,14 65,47

AG 55,10 46,28 40,38 40,64 27,94 32,37

AA 7,48 13,83 4,81 4,11 3,92 2,16

Аллель G 64,97 63,03 75,00 75,57 82,11 81,65

χ2(р) 0,00
(0,96)

6,87
(0,009)

0,65
(0,42)

1,17
(0,28)

0,14
(0,70)

0,62
(0,43)

Примечание: χ2(р) – результаты теста Харди–Вайнберга для каждого из исследуемых полиморфных маркеров гена STOX1, ширным шриф-
том показаны статистически значимые различия.
Note: χ2(p) – results of the Hardy–Weinberg test for each of the studied polymorphic markers of the STOX1 gene, statistically significant differenc-
es are shown in large font.

тивно сплайсированных изоформ данного гена, две 
из которых изучены наиболее детально. Основные изо-
формы белкового продукта гена STOX1: STOX1A (наи-
более полная изоформа, включающая ДНК-связыва-
ющий и трансактиваторный домены, способная пе-
ремещаться между ядром и цитоплазмой) и STOX1B 
(изоформа, имеющая только ДНК-связывающий до-
мен и локализованная исключительно в ядре). Обе изо-
формы способны конкурировать за один и тот же сайт 
связывания, но предполагается, что только STOX1A 
активирует экспрессию генов [11, 12]. Показано, что 
одним из генов мишеней STOX1 является CTNNA3 − 

эффекторный ген, расположенный в непосредствен-
ной близости от локализации гена STOX1 на хромосо-
ме 10. Связывание ТФ STOX1 с промотором CTNNA3 
усиливает экспрессию гена CTNNA3, продукт кото-
рого отвечает за межклеточную адгезию α-T-катени-
на. Это, в свою очередь, приводит к уменьшению ин-
вазии трофобласта, занимающей центральное место 
в патогенезе ПЭ [13].

Известно, что изменения экспрессии локуса STOX1, 
а также его полиморфные маркеры связаны с ПЭ и болез-
нью Альцгеймера. Гиперэкспрессия STOX1 в клеточной 
линии хориокарциномы JEG-3 или в плаценте трансген-
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ных мышей приводит к нарушению регуляции генов, 
участвующих в коагуляции, гипоксии, окислительном 
стрессе и воспалительных функциях – процессах, явля-
ющихся основными патогенетическими звеньями моле-
кулярного патогенеза ПЭ [11]. Также было показано, что 
гиперэкспрессия гена STOX1 в плаценте человека инду-
цирует гиперактивность митохондрий, активирует пути 
синтеза оксида азота (NO) как в плаценте, так и в линии 
клеток трофобласта и способствует развитию окисли-
тельного стресса и системного воспалительного ответа, 
характерных для ПЭ [14].

Стоит отметить, что, несмотря на успехи, получен-
ные при полногеномном анализе сцепления в ряде по-
пуляций и картировании участка десятой хромосомы 
10q22, включающего ген STOX1, как кандидатного ло-
куса ПЭ, последующие исследования так и не смогли 

выявить причинный SNP в этом гене. Ранее зарубеж-
ными исследователями была показана связь с развити-
ем ПЭ маркеров rs884181 и rs1341667 [15-17], локализо-
ванных вблизи 5′-нетранслируемой области и в интроне 
1 этого гена (рисунок). Можно предположить, что ассо-
циированные в настоящей работе аллельные варианты 
rs1694505, rs4746796 и rs7095976 сцеплены с функцио-
нальным полиморфизмом промоторной области или 
первого экзона гена STOX1, не исследованными в на-
стоящей работе. Кроме того, полученные результаты 
свидетельствуют и о популяционной специфичности 
в структуре материнской подверженности к развитию 
этого патологического состояния, а также о потенци-
альной вовлеченности в генетическую архитектуру ПЭ 
редких полиморфных вариантов гена STOX1, участву-
ющих в регуляции его транскрипции и/или конформа-

Таблица 4. Отношение шансов для генотипов и предковых аллелей исследуемых полиморфных маркеров гена STOX1 
 у русских, якутов и бурят

Table 4. Odds ratios for genotypes and ancestral alleles of the studied polymorphic markers of the STOX1 gene in Russians,  
Yakuts and Buryats

SNP Популяция Генотип/Предковый аллель χ2 (р) OR (CI-95%)

rs1694505 Якуты

GG 6,289 (0,012) 0,39 (0,19-0,79)

AG 2,408 (0,121) 1,38 (0,94-2,04)

AA <0,001 (0,989) 0,98 (0,67-1,44)

Аллель A 1,105 (0,293) 0,92 (0,68-1,24)

rs4746796 Русские

GG 11,329 (<0,001) 2,91 (1,57-5,40)

AG 16,826 (<0,001) 0,44 (0,30-0,65)

AA 3,818 (0,051) 1,47 (1,02-2,11)

Аллель G <0,001 (0,979) 1,01 (0,76-1,33)

rs7095976 Русские

GG 0,202 (0,653) 1,11 (0,76-1,62)

AG 3,232 (0,072) 0,70 (0,49-1,01)

AA 4,468 (0,035) 1,98 (1,09-3,62)

Аллель G 0,294 (0,588) 0,92 (0,70-1,20)

Примечание: ширным шрифтом показаны статистически значимые различия.
Note: Statistically significant differences are shown in larger font.

Рисунок. Локализация в гене STOX1 полиморфных вариантов, ассоциированных с ПЭ в различных этнических группах.

Figure. Localization of polymorphic variants in the STOX1 gene associated with PE in various ethnic groups.
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ции кодируемого протеина, которые не представляет-
ся возможным идентифицировать с помощью подхо-
да, использованного в настоящем исследовании. Таким 
образом, последующие работы по выявлению структу-
ры генетической подверженности к ПЭ в локусе STOX1 
должны распространяться далеко за пределы блока не-
равновесия по сцеплению, в котором локализованы ас-
социированные tagSNPs, а дизайн анализа должен со-
ответствовать возможности выявления также редких 
причинных аллельных вариантов.

Необходимо также отметить, что для многофак-
торных заболеваний человека предположение об общ-
ности происхождения причинного генетического ва-
рианта в различных популяциях является достаточ-
но спорным. Разное происхождение мутаций в одном 
и том же гене подтверждается тем, что для многих ге-
нов, участвующих в детерминации болезни, обнаруже-
ны различные патогенные мутации, приводящие к на-
рушению одного и того же метаболического процесса 
и имеющие одинаковое фенотипическое проявление 
[18]. Очевидно, что такие мутации впервые возника-
ли у разных людей в различных этнических группах 
и, таким образом, у каждого из них рядом с причин-
ным функционально значимым аллелем могли нахо-
диться разные маркерные аллели, что является возмож-
ным объяснением отсутствия репликации ассоциаций 
идентичных полиморфных вариантов гена STOX1 с ПЭ 
в исследованных популяционных выборках.	

Заключение

В рамках настоящего исследования был осущест-
влен анализ роли полиморфных маркеров гена STOX1, 
кодирующего ТФ, в подверженности к ПЭ с учетом 
этнической принадлежности обследованных индиви-
дов. Показано, что в качестве генетических факторов, 
ассоциированных с повышенной предрасположенно-
стью к ПЭ, у русских можно выделить аллельные ва-
рианты rs4746796 и rs7095976. Кроме того, в якутской 
популяции был выявлен протективный генотип по-
лиморфного маркера rs1694505. В целом, обнаружен-
ные нами ассоциации генотипов полиморфных марке-
ров гена STOX1 с ПЭ характеризуются популяционной 
специфичностью. Результаты исследования расширяют 
представления о роли генетических факторов локуса 
STOX1 в развитии ПЭ, а также на примере данной па-
тологии демонстрируют вариабельность генетической 
компоненты МФЗ, связанную, вероятно, с особенно-
стями структуры генофондов различных этно-популя-
ционных групп населения России.
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