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Ðåãóëÿòîðíûå îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû (rSNP) ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ èññëåäîâàòåëåé,
ïîñêîëüêó èãðàþò çíà÷èìóþ ðîëü â ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÷åëîâåêà ïóòåì èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ýêñï-
ðåññèè êàíäèäàòíûõ ãåíîâ, îäíàêî îòíîñÿòñÿ ê íàèìåíåå èçó÷åííîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïå SNP. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâà-
íèÿ áûëî èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû ïðåýêëàìïñèè (ÏÝ) ïî ñèñòåìå rSNP íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà NDRG1 è âûÿâëå-
íèå ðîëè åñòåñòâåííîãî îòáîðà â åå ôîðìèðîâàíèè. Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå èçó÷åíî ÷åòûðå rSNP. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäè-
ëîñü â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ (ðóññêèå, ÿêóòû è áóðÿòû). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè àññîöèàöèþ ñ ðàçâèòèåì ÏÝ
òðåõ rSNP ãåíà NDRG1: rs12678229, rs2227262 è rs3802252. Âûÿâëåíî äåéñòâèå ñëàáîãî îòðèöàòåëüíîãî îòáîðà äëÿ
rs2227262. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î çíà÷èìîé ðîëè rSNP íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà NDRG1 â ôîð-
ìèðîâàíèè âàðèàáåëüíîñòè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ïëàöåíòàðíîé òêàíè ïðè ôèçèîëîãè÷íî ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòè è ÏÝ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåýêëàìïñèÿ, ðåãóëÿòîðíûé îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôíûé âàðèàíò (rSNP), àññîöèàòèâíîå èññëå-
äîâàíèå, ïëàöåíòà, òðàíñêðèïòîì, åñòåñòâåííûé îòáîð.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ïðîåêò ¹ 14-04-01467). Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâå-
äåíû íà áàçå Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì îáîðóäîâàíèåì è ýêñïåðèìåíòàëüíûì áèîëîãè-
÷åñêèì ìàòåðèàëîì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» (ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ).

Evolutionary-genetic analysis of the role of regulatory regions in NDRG1 gene
in the formation of the hereditary predisposition structure to preeclampsia
in different ethnic groups

Serebrova V.N.*, Trifonova E.A., Stepanov V.A.
Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

Regulatory single nucleotide polymorphisms (rSNPs) are of substantial interest, because they play a significant role in the devel-
opment of human pathology by altering the level of candidate genes expression. However they represent the least studied group of
single nucleotide polymorphisms (SNPs). The purpose of this research was to study preeclampsia (PE) genetics components via the
regulatory polymorphic variants of the new NDRG1 candidate gene and to detect the role of natural selection in its formation. In this
work, we analyzed four rSNPs. Three ethnic group have been studied (Yakut, Russian, Buryat). We have detected significant associa-
tions of PE with three rSNPs NDRG1 gene: rs12678229, rs2227262 and rs3802252. We demonstrated the effect of weak negative se-
lection for rs2227262. The results of this study provide evidence for a significant role of the new NDRG1 candidate gene in the variabil-
ity of the placental tissue expression between normal pregnancy and PE.

Keywords: preeclampsia, regulatory single-nucleotide polymorphisms (rSNPs), association study, placenta, transcriptome, natu-
ral selection.

Ââåäåíèå

Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ãåíîôîíä ñîâðåìåííîãî
÷åëîâåêà îòðàæàåò èñòîðèþ àäàïòàöèè ê èçìåíåíèÿì
îêðóæàþùåé ñðåäû âî âðåìÿ äîèñòîðè÷åñêèõ ìèãðàöèé
çà ïðåäåëû Àôðèêè è, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷-
íûì äëÿ îòäåëüíûõ ðåãèîíîâ. Èçó÷åíèå àäàïòèâíûõ èç-

ìåíåíèé â ÷åëîâå÷åñêîì ãåíîìå, âîçíèêøèõ â óñëîâèÿõ

íîâîé ñðåäû îáèòàíèÿ, íåîáõîäèìî äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðî-

öåññîâ ôîðìèðîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ â ñî-

âðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ, îöåíêè ðîëè èõ ôåíîòèïè÷å-

ñêèõ ïðîÿâëåíèé â ðàçâèòèè áîëåçíåé è çäîðîâüÿ ñîâðå-

ìåííîãî ÷åëîâåêà, à òàêæå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà-
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÷åñòâå ñïîñîáà îáíàðóæåíèÿ «óïóùåííîé íàñëåäóåìî-
ñòè» ïðè ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèÿõ (ÌÔÇ) [1—3].

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ýâîëþöèîííûé ïîäõîä
ê àíàëèçó ãåíåòè÷åñêîé àðõèòåêòóðû ÌÔÇ êîíêðåòèçèðî-
âàí â îòíîøåíèè ïðåýêëàìïñèè (ÏÝ), êîòîðàÿ èç-çà îò-
ñóòñòâèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñêàçàòåëüíûõ áèîìàðêå-
ðîâ è ýôôåêòèâíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé òåðàïèè ïðèçíàíà
îäíèì èç íàèáîëåå òÿæåëûõ ãèïåðòåíçèâíûõ ðàññòðîéñòâ
áåðåìåííîñòè, îïðåäåëÿþùèõ âûñîêóþ ÷àñòîòó ìàòåðèí-
ñêîé è ïåðèíàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè [4].
Ïîñêîëüêó ïëàöåíòà èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â ýòèîïàòîãåíå-
çå ÏÝ, âñå áîëüøåå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé íàïðàâëåíî
íà èçó÷åíèå òðàíñêðèïòîìà ïëàöåíòàðíîé òêàíè ïðè ÏÝ
è ôèçèîëîãè÷íî ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòè, ÷òî ïîçâî-
ëèëî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âûÿâèòü ðÿä íîâûõ ãåíîâ-êàí-
äèäàòîâ äàííîé ïàòîëîãèè â ïîïóëÿöèÿõ ðàçëè÷íîãî ýòíè-
÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [5, 6]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåãóëÿ-
öèÿ ýêñïðåññèè êàíäèäàòíûõ ãåíîâ îò÷àñòè îáåñïå÷èâàåò-
ñÿ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè, ðàñïîëàãàþùèìèñÿ â ðå-
ãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ãåíîâ (rSNP) [7, 8], êîòî-
ðûå òàêæå èãðàþò çíà÷èìóþ ðîëü â ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÷åëîâåêà [8]. Îïðåäåëåííûé
èíòåðåñ â êîíòåêñòå âåäóùåé ðîëè ïëàöåíòû â ðàçâèòèè
ÏÝ ïðåäñòàâëÿåò ýâîëþöèîííûé ïîäõîä ê àíàëèçó ãåíåòè-
÷åñêîé àðõèòåêòóðû äàííîé ïàòîëîãèè ïî ñèñòåìå ãåíîâ,
âîâëå÷åííûõ â ìîëåêóëÿðíûå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå
â ïëàöåíòàðíîé òêàíè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ðàçâèòèå ÏÝ
õàðàêòåðíî ïðåæäå âñåãî äëÿ ÷åëîâåêà, îäíàêî èìåþòñÿ
ðåäêèå ñîîáùåíèÿ î âîçíèêíîâåíèè äàííîé ïàòîëîãèè
ó îáåçüÿí: ãîðèëë, øèìïàíçå, ìàêàê [9].

Â äàííîé ðàáîòå áûëà ïîñòàâëåíà öåëü — îõàðàêòå-
ðèçîâàòü ãåíåòè÷åñêóþ àðõèòåêòóðó ÏÝ ïî ñèñòåìå rSNP
íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà NDRG1, ïîêàçàâøåãî äèôôåðåí-
öèàëüíóþ ýêñïðåññèþ â ïëàöåíòàðíîé òêàíè ïðè ÏÝ è
ôèçèîëîãè÷íî ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòè [6, 10, 11] è
âûÿâèòü ðîëü åñòåñòâåííîãî îòáîðà â åå ôîðìèðîâàíèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 1270 æåíùèí, ïðè-
íàäëåæàùèõ ê òðåì ýòíè÷åñêèì âûáîðêàì: ÿêóòû èç
ã. ßêóòñê (ãðóïïà áîëüíûõ ÏÝ, N = 217 ÷åë., êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà, N = 210 ÷åë.), áóðÿòû èç ã. Óëàí-Óäý (ãðóïïà
áîëüíûõ ÏÝ, N = 140 ÷åë., êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà,
N = 205 ÷åë.), ðóññêèå èç ã. Òîìñê (ãðóïïà áîëüíûõ ÏÝ,
N = 195 ÷åë., êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, N = 303 ÷åë.). Ãðóïïà
áîëüíûõ ÏÝ âêëþ÷àëà ïàöèåíòîê ñ óìåðåííîé è òÿæåëîé
ñòåïåíüþ ÏÝ. Äèàãíîç ïðåýêëàìïñèÿ óñòàíîâëåí âðà÷à-
ìè-àêóøåðàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíîé êëàññè-
ôèêàöèåé áîëåçíåé 10-ãî ïåðåñìîòðà (ÌÊÁ-10). Êîíò-
ðîëüíàÿ ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà æåíùèíàìè ñ ôèçèîëîãè÷-
íî ïðîòåêàâøåé áåðåìåííîñòüþ è ðîäàìè, à òàêæå îòñóò-
ñòâèåì íåáëàãîïðèÿòíîãî àêóøåðñêîãî àíàìíåçà. Ìàòå-
ðèàë áûë ñîáðàí íà áàçå ÌÀÓÇ «Ðîäèëüíûé äîì ¹4» è
ÎÃÀÓÇ «Îáëàñòíîé ïåðèíàòàëüíûé öåíòð» ã. Òîìñêà,
Ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà ÐÁ ¹4 ã. ßêóòñêà è ÃÁÓÇ «Ðåñ-
ïóáëèêàíñêèé ïåðèíàòàëüíûé öåíòð» ã. Óëàí-Óäý.

Ïîèñê íàèáîëåå çíà÷èìûõ rSNP ãåíà NDRG1 ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îíëàéí ðåñóðñà «RegulomeDB».
Êðèòåðèåì îòáîðà ñëóæèëè çíà÷åíèÿ «score» ðàâíûå 1 è
2, õàðàêòåðèçóþùèå ñòåïåíü äîêàçàòåëüíîñòè ðåãóëÿòîð-
íîñòè êàæäîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà èññëåäóåìîãî
ãåíà. Â ðåçóëüòàòå áûëî âûÿâëåíî 44 rSNP, èç íèõ
27 rSNP îêàçàëèñü ïîëèìîðôíûìè (÷àñòîòà ðåäêîãî àë-
ëåëÿ áîëåå 5% ïî ðåçóëüòàòàì ïðîåêòà «1000 ãåíîìîâ»).
Äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà áûëè âûáðàíû 4 rSNP, êîòî-
ðûå âîøëè â ñîñòàâ ìóëüòèïëåêñà (òàáë. 1) [12]. Ãåíîòè-
ïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì MALDI-TOF ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðèè, êàê îïèñàíî ðàíåå [13], ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïðàéìåðîâ äîñòóïíû ïî çàïðîñó.

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 èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ �2 ñ ïîïðàâêîé Éåéòñà èëè
òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà. Äëÿ îöåíêè àññîöèèðîâàí-
íîñòè rSNP c ÏÝ âû÷èñëÿëè îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) è
åãî 95%-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (95% CI). Îáíà-
ðóæåíèå ñèãíàëîâ åñòåñòâåííîãî îòáîðà íà ìàêðîýâîëþ-
öèîííîì óðîâíå ïðîâîäèëîñü â ýâîëþöèîííîé ëèíèè
ïàðâîòðÿäà Catarrhini (÷åëîâåê, øèìïàíçå, îðàíãóòàí,
ìàêàêà) ñ èñïîëüçîâàíèåì îíëàéí ðåñóðñà «INSIGHT»,
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà èññëåäóåìûõ rSNP ãåíà NDRG1

rSNP Ëîêàëèçàöèÿ rSNP Çíà÷åíèå "score" Àëëåëè ÏÀ

â ãåíå íà õðîìîñîìå

rs12678229 Èíòðîí 133262775 1f A/G G

rs2227262 Èíòðîí 133247931 2b C/T C

rs2977559 Èíòðîí 133247165 1f A/G A

rs3802252 Èíòðîí 133293282 1f C/T T

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



îñíîâàííîãî íà ìåòîäå êîìáèíàöèè ìåæâèäîâîé äèâåð-
ãåíöèè è âíóòðèâèäîâîãî ðàçíîîáðàçèÿ [14].

Ïðîâåäåíèå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî Êî-
ìèòåòîì ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Â îáñëåäîâàííûõ ýòíè÷åñêèõ âûáîðêàõ âñå èññëåäóå-
ìûå rSNP ãåíà NDRG1 îêàçàëèñü ïîëèìîðôíûìè. Îò-
êëîíåíèå îò ÐÕÂ áûëî âûÿâëåíî â ãðóïïå êîíòðîëÿ
(ðóññêèå — rs2227262; ÿêóòû — rs2227262, rs3802252; áó-
ðÿòû — rs2977559), ñ ó÷åòîì ïîïðàâêè Áîíôåððîíè íè
îäíî èç îòêëîíåíèé îò ÐÕÂ íå äîñòèãàëî ïîðîãîâîãî
óðîâíÿ çíà÷èìîñòè (ð = 0,0125). Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû
ðåçóëüòàòû ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé èçó÷åííûõ
rSNP â èññëåäóåìûõ ýòíè÷åñêèõ âûáîðêàõ.

Â ÿêóòñêîé ïîïóëÿöèè àññîöèàöèÿ ñ ðàçâèòèåì ÏÝ
ïîêàçàíà äëÿ äâóõ rSNP: rs2227262 è rs3802252. Òàê, äëÿ
rs2227262 íàáëþäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâû-
øåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà TT (p = 0,01, OR = 0,09;
CI:0,01—0,73) è àëëåëÿ T (p = 0,01, OR = 0,60;
CI:0,40—0,90) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ÷òî óêàçûâàåò íà
èõ ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà. Â òî æå âðåìÿ, ïîêàçàíî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ C
(p = 0,01, OR = 1,66; CI:1,11—2,48) â ãðóïïå áîëüíûõ
ÏÝ. Äëÿ rs3802252 ïðè ÏÝ õàðàêòåðíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ T
(p = 0,02, OR = 1,37; CI:1,05—1,80) è ñíèæåíèå ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ C (p = 0,02, OR = 0,73;
CI:0,55—0,96) ïðè ñðàâíåíèè ñ ôèçèîëîãè÷íî ïðîòåêà-

þùåé áåðåìåííîñòüþ. Â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå áóðÿòîâ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà
GG (p = 0,04, OR = 1,93; CI:1,10—3,41) è àëëåëÿ G
(p = 0,02, OR = 1,45; CI:1,06—1,97), à òàêæå ñíèæåíèå
÷àñòîòû àëëåëÿ A (p = 0,02, OR = 0,69; CI:0,51—0,94)
rs12678229 íàáëþäàëîñü â ãðóïïå áîëüíûõ ÏÝ. Â ýòíè÷å-
ñêîé âûáîðêå ðóññêèõ íå áûëî óñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû áîëüíûõ
ñ ÏÝ è êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ åñòåñòâåííîãî îòáîðà íà èññëå-
äóåìûå rSNP ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ýâîëþöèîííîé ëè-
íèè ïàðâîòðÿäà Catarrhini (÷åëîâåêà, øèìïàíçå, îðàíãó-
òàíà, ìàêàêè) íå áûëî îáíàðóæåíî äåéñòâèÿ ñèëüíîãî
î÷èùàþùåãî è ïîëîæèòåëüíîãî îòáîðà; áûëî ïîêàçàíî
äåéñòâèå ñëàáîãî î÷èùàþùåãî îòáîðà äëÿ rs2227262
(òàáë. 3), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î êîíñåðâàòèâíîñòè äàí-
íîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé èçó-
÷åííîé ýâîëþöèîííîé ëèíèè, áëàãîäàðÿ óäåðæàíèþ
ïðîèçâîäíîãî àëëåëÿ â ïîïóëÿöèè íà íèçêîì óðîâíå.
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå ÿêóòîâ äëÿ
rs2227262 ïðè ÏÝ íàáëþäàåòñÿ çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷à-
ñòîòû ïðåäêîâîãî àëëåëÿ Ñ, â òî âðåìÿ êàê ïðîèçâîäíûé
àëëåëü Ò è ãåíîòèï ÒÒ îáëàäàþò ïðîòåêòèâíûìè ñâîéñò-
âàìè.

Îáñóæäåíèå

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå áûë ïðîâåäåí ýâîëþöèîí-
íî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ðîëè rSNP íîâîãî ãåíà-êàíäè-
äàòà NDRG1 â ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóðû íàñëåäñòâåííîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÏÝ. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñ-
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Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò (%) àëëåëåé rSNP â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

rSNP ÏÀ Îáñëåäîâàííûå ãðóïïû

ÏÝ Êîíòðîëü

Áóðÿòû Ðóññêèå ßêóòû Áóðÿòû Ðóññêèå ßêóòû

rs12678229 G 50 58 44 41 59 48

rs2227262 C 86 86 89 86 84 84

rs2977559 A 40 43 40 40 45 38

rs3802252 T 48 44 60 48 45 52

Ïðèìå÷àíèå. ÏÀ — ïðåäêîâûé àëëåëü.

Òàáëèöà 3
Ðîëü äåéñòâèÿ åñòåñòâåííîãî îòáîðà ïî èçó÷åííûì rSNP ãåíà NDRG1

rSNP ÏÀ Âèä îòáîðà Óðîâåíü çíà÷èìîñòè

rs12678229 G Íå âûÿâëåíî ñèãíàëîâ äåéñòâèÿ åñòåñòâåííîãî îòáîðà —

rs2227262 C Ñëàáûé î÷èùàþùèé îòáîð p<0,01

rs2977559 A Íå âûÿâëåíî ñèãíàëîâ äåéñòâèÿ åñòåñòâåííîãî îòáîðà —

rs3802252 T Íå âûÿâëåíî ñèãíàëîâ äåéñòâèÿ åñòåñòâåííîãî îòáîðà —

Ïðèìå÷àíèå. ÏÀ — ïðåäêîâûé àëëåëü.



òîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ 4-õ rSNP èññëåäóåìîãî ãåíà ïî-
êàçàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ àññîöèàöèþ ñ ðàçâèòèåì
ÏÝ äëÿ òðåõ rSNP: rs12678229 â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå áó-
ðÿòîâ; rs2227262 è rs3802252 â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå ÿêó-
òîâ. Ïîèñê ñèãíàëîâ åñòåñòâåííîãî îòáîðà â ýâîëþöèîí-
íîé ëèíèè ïàðâîòðÿäà Catarrhini âûÿâèë äåéñòâèå ñëà-
áîãî î÷èùàþùåãî îòáîðà, íàïðàâëåííîãî íà rSNP
rs2227262.

Ãåí NDRG1 âïåðâûå âûÿâëåí áëàãîäàðÿ àíàëèçó
òðàíñêðèïòîìà ïëàöåíòðíîé òêàíè [6, 10, 11]. Ïðèìå÷à-
òåëüíî, ÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îòñóòñòâóþò äàííûå î
ðîëè åãî SNP â ðàçâèòèèè ÏÝ. Ïðîäóêòîì ãåíà ÿâëÿåòñÿ
öèòîïëàçìàòè÷åñêèé áåëîê ñóïåðñåìåéñòâà ãèäðîëàç,
ó÷àñòâóþùèé â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ:
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå, ãîðìî-
íàëüíîì îòâåòå. Ïðè âîçäåéñòâèè ñòðåññà, íàïðèìåð,
ãèïîêñèè, áåëîê NDRG1 ìîæåò èãðàòü öèòîïðîòåêòèâ-
íóþ ðîëü â íîðìàëüíûõ çäîðîâûõ êëåòêàõ [15]. Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî ñðåäè ñåìåéñòâà áåëêîâ NDRG èìåííî
èçîôîðìà NDRG1 íàèáîëåå àêòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ
â ïëàöåíòå âî âòîðîì è òðåòüåì òðèìåñòðàõ áåðåìåííî-
ñòè, ïðåèìóùåñòâåííî â ñèíöèòèîòðîôîáëàñòå [16]. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà
NDRG1 â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñïîñîáñòâóåò äèôôåðåíöè-
ðîâêå è óìåíüøåíèþ ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê òðî-
ôîáëàñòà [17], ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè íåñêîëü-
êèõ èññëåäîâàíèé òðàíñêðèïòîìà ïëàöåíòàðíîé òêàíè,
êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè
ãåíà NDRG1 ïðè ÏÝ [6, 10, 11].

Ðåçóëüòàòû íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî â ëèíèè ïðåäêîâ ÷åëîâåêîîáðàçíûõ îáåçüÿí
ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå èíâàçèâíûõ ñâîéñòâ ïëàöåíòû.
Òàê, íàïðèìåð, äëÿ ñåìåéñòâ Cercopithecoidea (ìàðòûø-
êà, ìàêàêà è äð.) è Hylobatidae (ãèááîí) õàðàêòåðíû ìà-
ëàÿ ãëóáèíà èíâàçèè òðîôîáëàñòà è îòñóòñòâèå ðåìîäå-
ëèðîâàíèÿ ñïèðàëüíûõ àðòåðèé íà áîëåå ãëóáîêèõ óðîâ-
íÿõ ìèîìåòðèÿ. Â òî æå âðåìÿ, äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ïîä-
ñåìåéñòâà Hominidae (÷åëîâåêà, øèìïàíçå, ãîðèëëû,
îðàíãóòàíà) õàðàêòåðíû ãëóáîêàÿ èíâàçèÿ òðîôîáëàñòà
è ðåìîäåëèðîâàíèå ñïèðàëüíûõ àðòåðèé, ïðîõîäÿùåå
â ìèîìåòðèè [18]. Âûÿâëåííîå â íàøåì èññëåäîâàíèè
äåéñòâèå ñëàáîãî î÷èùàþùåãî îòáîðà ñâèäåòåëüñòâóåò î
êîíñåðâàòèâíîì õàðàêòåðå ðåãóëÿòîðíîãî ïîëèìîðôíî-
ãî âàðèàíòà rs2227262 â ðÿäó ïðåäñòàâèòåëåé ýâîëþöè-
îííîé ëèíèè ïàðâîòðÿäà Catarrhini. Òàêîé òèï îòáîðà
ñïîñîáñòâóåò óäåðæàíèþ ïðîèçâîäíûõ àëëåëåé íà íèç-
êîì óðîâíå. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî àññîöèàöèÿ ñ ðàçâèòè-
åì ÏÝ äëÿ äàííîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ïîêàçàíà
â ýòíè÷åñêîé âûáîðêå ÿêóòîâ äëÿ ïðåäêîâîãî àëëåëÿ Ñ,
â òî âðåìÿ êàê ïðîèçâîäíûé àëëåëü Ò îáëàäàåò ïðîòåê-
òèâíûìè ñâîéñòâàìè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðåä-
êîâûé àëëåëü Ñ ðåãóëÿòîðíîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs2227262 îáåñïå÷èâàåò íåîáõîäèìûé óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà NDRG1 â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ïðè íåãëóáîêîé
èíâàçèè òðîôîáëàñòà, îäíàêî äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ñå-
ìåéñòâà Hominidae åå óðîâåíü ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷-

íûì, ïîñêîëüêó âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ èíâàçèâíûõ
ñâîéñòâ ïëàöåíòû êëåòêè òðîôîáëàñòà ÷àùå ïîäâåðãà-
þòñÿ äåéñòâèþ ãèïîêñèè, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ ïîâðåæäå-
íèþ è, êàê, ñëåäñòâèå ê ðàçâèòèþ ÏÝ.

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ïîêàçàíà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìàÿ àññîöèàöèÿ ñ ðàçâèòèåì ÏÝ òðåõ rSNP ãåíà
NDRG1 â ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ áóðÿòîâ è ÿêóòîâ, ÷òî ìî-
æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âàæíîé ðîëè ðåãóëÿòîðíûõ ïî-
ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â ôîðìèðîâàíèè âàðèàáåëüíîñòè
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ïëàöåíòàðíîé òêàíè ïðè ÏÝ è ôè-
çèîëîãè÷íî ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòè, à òàêæå î âîç-
ìîæíîì âêëàäå ñëàáîãî î÷èùàþùåãî îòáîðà â ôîðìèðî-
âàíèå íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê äàííîé
ïàòîëîãèè áåðåìåííîñòè ïî rs2227262 â ýòíè÷åñêîé âû-
áîðêå ÿêóòîâ. Äëÿ áîëåå ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ ðîëè rSNP
íîâîãî ãåíà-êàíäèäàòà NDRG1 è âêëàäà åñòåñòâåííîãî
îòáîðà â ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû íàñëåäñòâåííîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÏÝ íåîáõîäèìî ðàñøèðèòü
ñïèñîê èçó÷àåìûõ rSNP, óâåëè÷èòü îáúåì èññëåäóåìûõ
âûáîðîê, à òàêæå âêëþ÷èòü äîïîëíèòåëüíûå ýòíè÷åñêèå
âûáîðêè.
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