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Резюме 

Актуальность: Осложнения беременности имеют высокую распространенность и важное ме-

дико-социальное значение. В их формирование вовлечены генетические факторы. Цель ис-

следования: Изучить особенности межлокусных взаимодействий при формировании изоли-

рованных и сочетанных осложнений беременности. Материалы и методы: Выборка для ис-

следования составила 786 беременных из которых 462 женщины были с различными ослож-

нениями беременности (изолированная ПЭ (n=190); 2) изолированная ЗРП (n=196); 3) сочета-

ние ПЭ и ЗРП (n=76)) и 324 женщины с физиологическим течением беременности. Проведено 

генотипирование 13 полиморфных локусов генов факторов роста и их рецепторов (rs4444903 

EGF, rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, rs6214 IGF1, rs1800469 TGFβ1), генов рецепторов 

эстрогенов и прогестерона (rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs3798577 ESR1, rs484389 PGR, 

rs1042838 PGR), генов наследственных тромбофилий (rs1126643 ITGA2, rs5918 ITGB3 и rs5985 

F13A1). Взаимодействие полиморфных локусов, ассоциированных с изучаемыми осложнени-

ями беременности, визуализацию и определение характера (синергизм, независимый эффект, 

антагонизм) и силы (доля вклада в энтропию признака) данных взаимодействий, изучали ме-

тодами MB-MDR и MDR. Результаты: Риск развития изолированной ЗРП определяется тремя 

моделями межлокусных взаимодействий 5 полиморфизмов: rs4444903 EGF, rs6214 IGF1, 

rs2234693 ESR1, rs484389 PGR и rs5985 F13A1 с наиболее выраженными эффектами поли-

морфного локуса rs6214 IGF1. Подверженность к изолированной ПЭ определяется межлокус-

ными взаимодействиями пяти локусов: rs4444903 EGF, rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, 

rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1 ключевую роль в которых играет двухлокусное взаимодей-

ствие rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1 (входит в состав всех 3-х моделей). Формирование со-

четания ЗРП и ПЭ ассоциировано с двумя моделями межгенных взаимодействий 4 полимор-

физмов: rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs484389 PGR, rs5918 ITGB3. Три рисковые комби-

нации генотипов, показали наибольший уровень статистической значимости ассоциаций 

(р<0,005) с осложнениями беременности: ТТ-rs2234693 ESR1хGA-rs6214 IGF1 – изолирован-

ная ЗРП (β = 1,86, р=0,003); AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 ESR1 – изолированная ПЭ (β = 

2,45, р=0,0009) и сочетание ПЭ и ЗРП (β = 2,38, р=0,002). Заключение: Риск развития ослож-

нений беременности в значительной степени определяется генетической комбинаторикой трех 

полиморфных локусов rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs6214 IGF1. 
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Abstract 

Background: Pregnancy complications have a high prevalence and important medical and social 

implications. Genetic factors are involved in their development. The aim of the study: To study the 

characteristics of interlocus interactions in the formation of isolated and combined pregnancy com-

plications. Materials and methods: The sample for the study consisted of 786 pregnant women, 

including 462 women were with various pregnancy complications (isolated preeclampsia (PE) 

(n=190); 2) isolated fetal growth retardation (FGR) (n=196); 3) a combination of PE and FGR (n=76)) 

and 324 women with a physiological course of pregnancy. Genotyping was performed for 13 poly-

morphic loci of growth factor genes and their receptors (rs4444903 EGF, rs833061 VEGFA, 

rs2981582 FGFR2, rs6214 IGF1, rs1800469 TGFß1), estrogen and progesterone receptor genes 

(rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs3798577 ESR1, rs484389 PGR, rs1042838 PGR) and heredi-

tary thrombophilia genes (rs1126643 ITGA2, rs5918 ITGB3 and rs5985 F13A1). The interaction of 

polymorphic loci associated with the studied pregnancy complications, visualization and determina-

tion of the nature (synergism, independent effect, antagonism) and strength (proportion of contribu-

tion to the entropy of the trait) of these interactions were studied using MB-MDR and MDR methods. 

Results: The risk of developing isolated FGR is determined by three models of interlocus interactions 

of 5 polymorphisms: rs4444903 EGF, rs6214 IGF1, rs2234693 ESR1, rs484389 PGR and rs5985 

F13A1 with the most pronounced effects of the polymorphic locus rs6214 IGF1. Susceptibility to 

isolated PE is determined by the interlocus interactions of five loci: rs4444903 EGF, rs833061 

VEGFA, rs2981582 FGFR2, rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, in which the two-locus interaction 

rs9340799 ESR1xrs2234693 ESR1 plays a key role (it is part of all 3 models). The formation of a 

combination of FGR and PE is associated with two models of intergenic interactions of 4 polymor-

phisms: rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs484389 PGR, rs5918 ITGB3. Three high-risk genotype 

combinations of genotypes showed the highest level of statistical significance of associations 

(p<0.005) with pregnancy complications: TT-rs2234693 ESR1xGA-rs6214 IGF1 – isolated FGR (β 

= 1.86, p=0.003); AA-rs9340799 ESR1xTT-rs2234693 ESR1 – isolated PE (β = 2.45, p=0.0009) and 

the combination of PE and FGR (β = 2.38, p=0.002). Conclusion: The risk of pregnancy complica-

tions is largely determined by the genetic combinatorics of the three polymorphic loci rs2234693 

ESR1, rs9340799 ESR1, rs6214 IGF1. 
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Введение. Осложнения беременности 

(преэклампсия (ПЭ), плацентарная недоста-
точность (ПН), задержка роста плода (ЗРП)) 
продолжают оставаться одной из нерешен-
ных научно-практических проблем в миро-
вом акушерстве [1-8]. ПЭ осложняет 2–8% 
беременностей во всем мире [3, 4]. По дан-
ным официальной статистики в настоящее 
время (2020-2022 гг) в РФ ПЭ регистрируется 
у 7,6-7,9% беременных и за последние годы 
встречаемость ПЭ среди беременных РФ не-
сколько возросла с 84,2 на 1000 родов в 2020 
г до 85,2 на 1000 родов в 2022 г [9]. В струк-
туре осложнений беременности значимое ме-
сто занимает задержка роста плода (ЗРП) [7, 
8]. Среди всех беременностей встречаемость 
ЗРП может достигать 8-10% [7, 10].  

Анализ современной литературы сви-
детельствует о том, что ПЭ и ЗРП являются 
мультифакторными заболеваниями. Роль ге-
нетических факторов в формировании как 
ПЭ [11-16] так и ЗРП [10, 17-20] не вызывают 
сомнения и является доказанной. Вместе с 
этим, результаты исследований, направлен-
ных на поиск генетических детерминант ПЭ, 
ЗРП часто не согласуются между собой и не-
редко противоречивы. Это определят необ-
ходимость «дополнительных» исследований 
по этой теме (поиск генетических факторов 
риска возникновения ПЭ, ЗРП), особенно с 
учетом оценки сложных процессов межген-
ных взаимодействий, влияющих на предрас-
положенность к ПЭ и ЗРП. Уточнение гене-
тических механизмов формирования ПЭ и 
ЗРП создаст необходимые предпосылки «ге-
нетического обоснования» профилактики ПЭ 
и ЗРП еще на этапе прегравидарной подго-
товки. Число фундаментальных научных ра-
бот в области молекулярно-генетических ис-
следований осложнений беременности, кото-
рые нашли бы практическое применение в 
современном здравоохранении невелико и 
необходимы дальнейшие исследования в 
этой области.  

Цель исследования. Изучить 
особенности межлокусных взаимодействий 
при формировании изолированных и 
сочетанных осложнений беременности. 

Материалы и методы исследования. 

Выборка, на которой выполнено настоящее 
исследование, составила 786 беременных: у 
462 женщин были диагносцированы различ-
ные осложнения беременности (ПЭ, 
ЗРП);324 женщины имели физиологическое 
течение беременности. Критерием включе-
ния в группу с осложнениями беременности 
явилось наличие у женщины клинически 
подтвержденных ПЭ [16] и/или ЗРП [10]. Ис-
следование проходило под обязательным 
контролем со стороны этического комитета 
НИУ БелГУ. 

Из общего числа обследованных (786 
беременных) были сформированы 4 группы 
для исследования: 1) изолированная ПЭ 
(n=190); 2) изолированная ЗРП (n=196); 3) со-
четание ПЭ и ЗРП (n=76); 4) контрольная 
группа (n=324).  

Обьектом генетического исследования 
была ДНК, выделенная из периферической 
венозной крови. Оценка качества получен-
ной ДНК и определение ее концентрации 
осуществлялись на спектрофотометре Termo 
Scientific «NanoDrop 2000c».  

В молекулярно-генетическое 
исследование нами были включены 
отобранные с учетом определенных 
критериев полиморфные локусы трех групп 
генов-кандидатов – факторов роста и их 
рецепторов, рецепторов эстрогенов и 
прогестерона, факторов, участвующих в 
процессах коагуляции крови (факторы 
наследственных тромбофилий). При отборе 
полиморфных локусов генов-кандидатов 
учитывались следующие критерии: а) 
ассоциации с осложнениями беременности 
(ПЭ, ЗРП и др.) по данным ранее 
проведенных генетических ассоциативных 
исследований; б) значимый регуляторный 
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(эпигенетический) потенциал; в) ассоциации 
с экспрессией генов; г) частота 
полиморфного варианта не менее 5%. 

Для оценки регуляторного потенциала 
рассматриваемых в работе полиморфных 
локусов, их связи с транскрипцией генов, а 
также распространенности полиморфных 
вариантов в различных популяциях и в том 
числе европейских, использовалась он-лайн 
база данных HaploReg (дата доступа: 
15.01.2023 – 
http://archive.broadinstitute.org/mammals/haplo
reg/).  

Для настоящего исследования (со-
гласно выше обозначенных критериев) были 
отобраны 13 полиморфных локусов ряда ге-
нов, в том числе генов факторов роста и ре-
цепторов факторов роста (rs833061 
VEGFA,rs6214 IGF1,rs4444903 
EGF,rs2981582 FGFR2,rs1800469 TGFβ1), ге-
нов рецепторов эстрогенов и прогестерона 
(rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs3798577 
ESR1, rs484389 PGR, rs1042838 PGR), генов 
наследственных тромбофилий (rs1126643 
ITGA2, rs5918 ITGB3 и rs5985 F13A1). Сле-
дует отметить, что все 13 включенных в ис-
следование полиморфных локусов, имеют 
значимый регуляторный потенциал, в том 
числе три из них (rs1042838, rs5918 и rs5985) 
приводят к несинонимичным заменам ами-
нокислот в кодируемых полипептидах 
(F13A1,PGR,ITGB3), 8 локусов имеют связи 
с генной экспрессией, 3 локуса 
(rs2981582,rs5985,rs1800469) по данным пол-
ногеномных исследований (GWAS) связаны с 
такими заболеваниями и признаками как ко-
нечная стадия гемокоагуляции, рак молочной 
железы и др.) и минорные аллели всех рас-
сматриваемых полиморфизмов встречаются 
с частотой более 10% среди европейского 
населения. 

В работе использовался амплификатор 
CFX-96-Real-Time System, тест си-
стемы/наборы для генотипирования SNP, из-
готовленные на базе Синтол (Москва) и Тест-
Ген (Ульяновск). Исследование проведено на 
кафедре медико-биологических дисциплин 
НИУ БелГУ методом дискриминации алле-
лей по протоколам производителей с контро-

лем качества генотипирования (использова-
лись положительные и отрицательные кон-
трольные образцы) [21]. 

Все экспериментальные данные (рас-
пределение генотипов) оценивались на пред-
мет их соответствия закону Харди-Вайнберга 
(HWE) [22]. При проведении этого анализа 
вводили поправку Бонферрони, где учиты-
вали число анализируемых полиморфных ло-
кусов (n=13, рbonf=0,05/13=0,0038). Таким об-
разом, статистически значимым считали от-
клонение наблюдаемого распределения гено-
типов от теоретически ожидаемого при рав-
новесии HWE при p<0,0038. Так же при про-
ведении популяционно-генетического ана-
лиза нами выполнен расчет частот минорных 
аллелей по рассматриваемым полиморфиз-
мам.  

Взаимодействие полиморфных локу-
сов, ассоциированных с изучаемыми ослож-
нениями беременности, визуализацию и 
определение характера (синергизм/независи-
мый эффект/антагонизм) и силы (вклад в эн-
тропию признака/заболевания) данных взаи-
модействий, изучали методами MB-MDR и 
MDR [23]. По результатам проведенного ана-
лиза межлокусных взаимодействий (данное 
исследование выполнялось в программе MB-
MDR среды R) отбирались наиболее значи-
мые модели (характеризуются наибольшими 
значениями статистик Вальда) трех разных 
уровней - 2, 3 и 4 локусные взаимодействия. 
В качестве ковариат рассматривались коли-
чественные переменные – возраст беремен-
ной и индекс массы тела женщины до бере-
менности. При этом проводилась коррекция 
на множественные сравнения – были выпол-
нены пермутационные перестановки (осу-
ществлялось 1000 пермутаций). Статистиче-
ски значимыми считались различия на 
уровне pperm<0,05. Пермутационное тестиро-
вание проводилось в программе MB-MDR в 
среде R. 

Для полиморфных локусов rs9340799 и 
rs2234693, показавших наиболее выражен-
ные ассоциации при межлокусных взаимо-
действиях с осложнениями беременности 
(изолированная ПЭ, сочетание ПЭ и ЗРП) и 
SNPs, сильно сцепленных (r2≥0,6) с ними 
проведен анализ функционального значения. 

http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/
http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/
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Для этого были использованы мировые он-
лайн ресурсы (базы данных) по функцио-
нальной геномике такие как HaploReg, GTEx-
portal. Определение сильно сцепленных SNPs 
с изучаемыми нами полиморфными локу-
сами проводилось в программе HaploReg 
(v4.1). Использовались оценки неравновесия 
по сцеплению между SNPs по европейской 
популяции из проекта 1000 Геномов при за-
данном пороговом значении r2≥0,6.  

Результаты и их обсуждение. В 

начале данного исследования нами проведен 

популяционно-генетический анализ распре-

деления рассматриваемых молекулярно-ге-

нетических маркеров и их соответствие ожи-

даемым параметрам при выполнении равно-

весия Харди-Вайнберга (HWE) во всех изу-

чаемых 4 группах беременных с целью 

оценки качества генетических данных, полу-

ченных экспериментально. Соответствие 

между наблюдаемым и ожидаемым согласно 

HWE распределением генотипов свидетель-

ствует о «корректности» проведенного экс-

периментального генетического исследова-

ния (полученные генетические данные 

можно использовать при анализе ассоциа-

ций), тогда как выявленные несоответствия 

между наблюдаемым и ожидаемым согласно 

HWE распределением генотипов указывают 

на необходимость «дополнительных» иссле-

дований, которые бы подтвердили «коррект-

ность» проведенного экспериментального ге-

нетического исследования (проведение по-

вторного генотипирования и др.). Данный 

«подготовительный этап» анализа первич-

ных генетических данных является обяза-

тельным и позволяет избежать получение в 

результате ассоциативного анализа ложнопо-

ложительных/ложноотрицательных резуль-

татов, что безусловно повышает качество 

проводимого нами генетико-эпидемиологи-

ческого исследования.  

Результаты проведенного популяци-

онно-генетического анализа показали, что 

практически для всех рассмотренных нами 

SNPs во всех изучаемых группах беременных 

(изолированная ПЭ, изолированная ЗРП, со-

четание ПЭ и ЗРП, контрольная группа) по-

лученное нами в результате проведенного 

молекулярно-генетического исследования 

эмпирическое распределение генотипов со-

ответствует теоретически ожидаемому при 

равновесии HWE. Для двух полиморфных 

локусов в двух группах беременных наблю-

далось некоторое отклонение в наблюдаемом 

распределении генотипов в сравнении с ожи-

даемым согласно равновесия HWE: среди бе-

ременных с изолированной ПЭ по полимор-

физму rs5985 гена F13A1 зарегистрировано 

увеличение доли гомозигот и снижение соот-

ветственно доли гетерозиготных индивидуу-

мов (H0=0,332, Hе=0,408 р=0,008), а в группе 

беременных с изолированной ЗРП по поли-

морфному локусу rs4444903 гена EGF, 

наоборот, выявлено повышение удельного 

веса гетерозиготных индивидуумов и умень-

шение доли гомозигот (H0=0,577, Hе=0,500 

р=0,044) в сравнении с ожидаемым распреде-

лением генотипов согласно равновесия 

HWE. Следует отметить, что включение в 

анализ поправки Бонферрони (введена для 

коррекции на множественные сравнения со-

гласно количеству рассматриваемых поли-

морфных локусов (n=13, 

рbonf=0,05/13=0,0038)) отклонения в распре-

делении генотипов по двум вышеуказанным 

полиморфизмам (rs5985 гена F13A1 и 

rs4444903 гена EGF) среди беременных с ПЭ 

и беременных с ЗРП оказались статистически 

не значимым (p>0,0038) и следовательно, 

можно заключить, что все рассматриваемые 

нами полиморфные локусы во всех изучае-

мых 4 группах беременных прошли тест на 

соответствие HWE и могут быть использо-

ваны на дальнейших этапах нашей работы 

при изучении ассоциаций. 

На следующем этапе работы мы про-

вели анализ взаимодействий полиморфных 

локусов, с целью установления межгенных 

взаимодействий, определяющих подвержен-

ность к осложнениям беременности (изоли-

рованное ЗРП, изолированная ПЭ, сочетание 

ПЭ и ЗРП), а также определения конкретных 

комбинаций генотипов, связанных с риском 

развития различных осложнений беременно-

сти. Для этого мы использовали методы MB-

MDR и MDR. Полученные результаты при-

ведены в таблицах 1 и 2 и рисунках 1-3.  
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Таблица 1 

Межгенные взаимодействия, ассоциированные с развитием осложнений беременности 

Table 1 

Intergenic interactions associated with the development of pregnancy complications 

Перечень полиморфизмов, включенных в модели 

Рисковые  

модели 
Протективные модели  P Pperm 

n β W n β W   

Изолированная ЗРП  

2 локуса:rs2234693 ESR1хrs6214 IGF1 1 1,85 8,63 1 -1,03 3,17 0,003 0,018 

3 локуса:rs484389 PGRхrs6214 IGF1хrs4444903 EGF - - - 3 -2,23 11,89 0,0006 0,012 

4 локуса:rs5985 F13A1хrs2234693 ESR1хrs484389 PGRхrs6214 IGF1 2 1,98 6,76 4 -1,89 19,02 0,00001 0,001 

Изолированная ПЭ 

2 локуса:rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1 3 2,10 24,82 3 -1,27 21,57 0,0000006 <0,001 

3 локуса:rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1хrs4444903 EGF 1 2,10 4,09 5 -1,26 19,66 0,000009 <0,001 

4 локуса:rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1хrs2981582 FGFR2х rs833061 VEGFA 1 1,94 3,46 4 -1,85 25,03 0,0000006 <0,001 

Сочетание ПЭ и ЗРП 

2 локуса:rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1 1 2,38 9,27 2 -1,11 7,24 0,002 0,033 

3 локуса:rs5918 ITGB3хrs2234693 ESR1хrs484389 PGR 2 1,50 9,59 - - - 0,002 0,042 

Примечание: результаты получены методом MB-MDR (проводилась коррекция на ковариаты); β – коэффициент логистической регрессии; W – статистики Вальда; P – 

уровень статистической значимости; Pperm – уровень статистической значимости после проведенного пермутационного тестирования. 

Note: results obtained by MB-MDR method (correction for covariates was performed); β – logistic regression coefficient; W – Wald statistics; P – statistical significance level; Pperm – 

statistical significance level after permutation testing performed. 
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Согласно полученных нами данных, 

риск развития изолированной ЗРП определя-

ется тремя моделями межлокусных взаимо-

действий (0,001≤pperm≥0,018) 5 полиморфиз-

мов: rs4444903 EGF, rs6214 IGF1, rs2234693 

ESR1, rs484389 PGR и rs5985 F13A1 (Табл. 1). 

При этом полиморфный локус rs6214 IGF1 

играет ключевую роль в этих моделях – он 

входит в состав всех 3-х моделей, определя-

ющих риск развития изолированной ЗРП. 

Так же, парное межлокусное взаимодей-

ствие rs2234693 ESR1хrs6214 IGF1 является 

основой 2-х из 3-х моделей, вовлеченных в 

формирование изолированной ЗРП. Нами 

установлены (в рамках вышеуказанных мо-

делей) 3 «протективные» комбинации гено-

типов (показатели β=-1,22 - -2,39) и одна 

«рисковая» двухлокусная комбинациях – 

ТТ-rs2234693 ESR1хGA-rs6214 IGF1 

(β=1,86), влияющих на формирование изо-

лированной ЗРП (Табл. 2). 

Таблица 2 

Данные о распределении комбинаций генотипов, ассоциированных  

с развитием осложнений беременности 

Table 2 

Data on the distribution of genotype combinations associated with the development  

of pregnancy complications 

Генотипическая комбинация 
Частота комбинации, % (n) β P Эффект 

осложн. беремен. контроль 
  

 

Изолированная ЗРП 

ТТ-rs2234693 ESR1хGA-rs6214 IGF1 16,33 (32) 11,42 (37) 1,86 0,003  рисковый 

TC-rs484389 PGRхGG-rs6214 

IGF1хAG- rs4444903 EGF 

1,53 (3) 3,39 (11) -2,32 0,031 протективный 

GG-rs5985 F13A1хCT-rs2234693 ESR1х 

TC-rs484389 PGRхGG-rs6214 IGF1 

2,55 (5) 3,39 (11) -2,39 0,027 протективный 

GG-rs5985 F13A1хCT-rs2234693 ESR1х 

TC-rs484389 PGRхGA-rs6214 IGF1 

3,06 (6) 7,41 (24) -1,22 0,048 протективный 

Изолированная ПЭ 

AA-rs9340799 ESR1хCC-rs2234693 

ESR1 

2,63 (5) 5,86 (19) -1,89 0,0005 протективный 

AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 

ESR1 

21,05 (40) 14,81 (48) 2,45 0,0009 рисковый 

GG-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 

ESR1 

0,52 (1) 1,85 (6) -2,66 0,014 протективный 

AA-rs9340799 ESR1хCC-rs2234693 

ESR1хAG-rs4444903 EGF 

1,05 (2) 1,85 (6) -1,83 0,031 протективный 

AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 

ESR1хAG-rs4444903 EGF 

8,95 (17) 8,33 (27) 2,10 0,043 рисковый 

AG-rs9340799 ESR1хCT-rs2234693 

ESR1хCC-rs2981582 FGFR2хCC-

rs833061 VEGFA 

1,05 (2) 5,56 (18) -1,97 0,017 протективный 

AA-rs9340799 ESR1хCC-rs2234693 

ESR1хCT-rs2981582 FGFR2хCT-

rs833061 VEGFA 

0,52 (1) 2,78 (9) -2,92 0,006 протективный 

Сочетание ПЭ и ЗРП 

AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 

ESR1 

19,74 (15) 14,81 (48) 2,38 0,002 рисковый 

TT-rs5918 ITGB3хTT-rs2234693 

ESR1хTC-rs484389 PGR 

13,16 (10) 4,01 (13) 1,93 0,016 рисковый 

Примечание: результаты получены методом MB-MDR (проводилась коррекция на ковариаты); β – коэффициент 

логистической регрессии; P – уровень значимости; комбинации генотипов рисковой направленности выделены 

жирным. 

Note: results obtained by MB-MDR method (correction for covariates was performed); β – logistic regression coefficient; 

P – significance level; combinations of risky genotypes are highlighted in bold. 
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Развитие изолированной ПЭ так же 

связано с тремя наиболее значимыми моде-

лями межгенных взаимодействий 

(pperm≤0,001), первостепенное значение в 

которых (входит в состав всех 3-х моделей) 

имеет двухлокусное взаимодействие 

rs9340799 ESR1хrs2234693 ESR1 (Табл. 1). 

В целом подверженность к изолированной 

ПЭ определяется межлокусными взаимо-

действиями пяти локусов: rs4444903 EGF, 

rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, 

rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1. С разви-

тием изолированной ПЭ ассоциированы 5 

комбинаций генотипов протективной 

направленности (β = -1,83 - 2,92) и две ком-

бинации рисковой направленности –  

AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 ESR1 (β 

= 2,45) и AA-rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 

ESR1хAG-rs4444903 EGF (β = 2,10)  

(Табл. 2). 

Формирование сочетания ЗРП и ПЭ 

ассоциировано с двумя моделями межген-

ных взаимодействий (0,033≤pperm≥0,042) в 

которых «задействовано» 4 полиморфизма: 

rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs484389 

PGR, rs5918 ITGB3 (Табл. 1). Две комбина-

ции генотипов, показавших статистически 

значимые ассоциации с развитием сочета-

ния ЗРП и ПЭ - AA-rs9340799 ESR1хTT-

rs2234693 ESR1 и TT-rs5918 ITGB3хTT-

rs2234693 ESR1хTC-rs484389 PGR, оказы-

вают рисковое влияние на возникновение 

данного осложнения беременности (β = 

2,38 и β = 1,93 соответственно) (Табл. 2).  

Важно подчеркнуть, что комбинация 

генотипов AA-rs9340799 ESR1хTT-

rs2234693 ESR1 в рамках двухлокусного 

взаимодействия rs9340799 ESR1хrs2234693 

ESR1 является рисковой как для формиро-

вания изолированной ПЭ (β = 2,45), так и 

для развития сочетания ПЭ и ЗРП (β = 2,38), 

что может указывать на универсальное зна-

чение этой комбинации генотипов в разви-

тии ПЭ в целом. Около 20-21% женщин с 

данными осложнениями беременности 

имеют эту генотипическую комбинацию, 

тогда как в контрольной группе процент та-

ких женщин не достигает уровня 15%. 

Для изучения силы и направленности 

межлокусных взаимодействий, определяю-

щих подверженность к изолированным и 

сочетанным осложнениям беременности 

мы построили дендрограммы и графы для 

соответствующих локусов. Итак, в форми-

рование изолированной ЗРП (самостоя-

тельно, в составе гаплотипов (ранее полу-

ченные данные [24, 25] и межлокусных вза-

имодействий (данные настоящего исследо-

вания)) согласно полученных нами данных 

вовлечены 6 локусов – rs4444903 EGF, 

rs6214 IGF1, rs2234693 ESR1, rs9340799 

ESR1, rs484389 PGR и rs5985 F13A1 (денд-

рограмма и граф взаимодействия этих локу-

сов представлены на рис. 1). Нами обнару-

жены выраженные эпистатические взаимо-

действия синергетической направленности 

(на дендрограмме и графе линии, их соеди-

няющие окрашены в красный цвет) между 

rs2234693 ESR1 и rs9340799 ESR1 (вклад в 

энтропию признака – 0,71%), rs2234693 

ESR1 и rs5985 F13A1 (вклад в энтропию 

признака – 0,45%). 

В развитие изолированной ПЭ, как по-

казали результаты нашей работы, вовле-

чены так же 6 локусов - rs4444903 EGF, 

rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, 

rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1, rs1042838 

PGR (данные настоящего исследования и 

ранее полученные результаты [26]) (денд-

рограмма и граф взаимодействия этих локу-

сов представлены на рисунке 2). Наиболее 

значимые (имеют наибольшие значения по-

казателей энтропии) синергетические взаи-

модействия (на дендрограмме и графе ли-

нии, их соединяющие окрашены в красный 

цвет) при формировании изолированной 

ПЭ нами зарегистрированы для двух пар 

локусов - rs2234693 ESR1 и rs9340799 ESR1 

(вклад в энтропию признака – 0,97%), 

rs1042838 PGR и rs4444903 EGF (вклад в 

энтропию признака – 0,90%). 
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Рис. 1. Дендрограмма (А) и граф (Б) взаимодействий полиморфных локусов, показавших зна-

чимые ассоциации с изолированной ЗРП (получены методом MDR) 
Примечание: граф характеризует силу и направленность влияния полиморфных локусов и их сочетаний на раз-

витие изолированной ЗРП (% энтропии). При обозначении полиморфизма указан rs SNP. Красный и оранжевый 

цвет линии указывают на выраженный и умеренный синергизм, коричневый – независимый эффект, зеленый и 

синий – умеренный и выраженный антагонизм соответственно. 

Fig. 1. Dendrogram (A) and graph (B) of interactions of polymorphic loci showing significant asso-

ciations with isolated PD (obtained by MDR method) 
Note: the graph characterises the strength and directionality of the influence of polymorphic loci and their combinations 

on the development of isolated PRA (% entropy). When denoting polymorphism, rs SNP is indicated. Red and orange 

line colour indicate pronounced and moderate synergism, brown - independent effect, green and blue – moderate and 

pronounced antagonism, respectively. 
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Рис. 2. Дендрограмма (А) и граф (Б) взаимодействий полиморфных локусов, показавших зна-

чимые ассоциации с изолированной ПЭ (получены методом MDR) 
Примечание: граф характеризует силу и направленность влияния полиморфных локусов и их сочетаний на раз-

витие изолированной ЗРП (% энтропии). При обозначении полиморфизма указан rs SNP. Красный и оранжевый 

цвет линии указывают на выраженный и умеренный синергизм, коричневый – независимый эффект, зеленый и 

синий – умеренный и выраженный антагонизм соответственно. 
Fig. 2. Dendrogram (A) and graph (B) of interactions of polymorphic loci showing significant asso-

ciations with isolated PE (obtained by MDR method) 
Note: the graph characterises the strength and directionality of the influence of polymorphic loci and their combinations 

on the development of isolated PRA (% entropy). When denoting polymorphism, rs SNP is indicated. Red and orange 

line colour indicate pronounced and moderate synergism, brown – independent effect, green and blue – moderate and 

pronounced antagonism, respectively. 
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Рис. 3. Дендрограмма (А) и граф (Б) взаимодействий полиморфных локусов, показавших зна-

чимые ассоциации с сочетанием ЗРП и ПЭ (получены методом MDR) 
Примечание: граф характеризует силу и направленность влияния полиморфных локусов и их сочетаний на раз-

витие изолированной ЗРП (% энтропии). При обозначении полиморфизма указан rs SNP. Красный и оранжевый 

цвет линии указывают на выраженный и умеренный синергизм, коричневый – независимый эффект, зеленый и 

синий – умеренный и выраженный антагонизм соответственно. 
Fig. 3. Dendrogram (A) and graph (B) of interactions of polymorphic loci showing significant asso-

ciations with the combination of PD and PE (obtained by MDR method) 
Note: the graph characterises the strength and directionality of the influence of polymorphic loci and their combinations 

on the development of isolated PRA (% entropy). When denoting polymorphism, rs SNP is indicated. Red and orange 

line colour indicate pronounced and moderate synergism, brown – independent effect, green and blue – moderate and 

pronounced antagonism, respectively. 
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Возникновение сочетания ЗРП и ПЭ, 
согласно материалам данной работы, опре-
деляется 5 локусами – rs2234693 ESR1, 
rs9340799 ESR1, rs3798577 ESR1, rs484389 
PGR, rs5918 ITGB3 (материалы настоящего 
исследования и ранее полученные данные 
[27]) (дендрограмма и граф взаимодействия 
этих локусов представлены на рисунке 3). 
Интересно, что взаимодействия между ло-
кусами rs9340799 ESR1 и rs3798577 ESR1 
имеют выраженную антагонистическую 
направленность (на дендрограмме и графе 
линии, их соединяющие окрашены в синий 
цвет) и отличаются наибольшим вкладом в 
энтропию признака (развитие сочетания 
ЗРП и ПЭ), который составляет -0,73%. Три 
полиморфизма - rs2234693 ESR1, rs3798577 
ESR1, rs484389 PGR, наиболее значимо вза-
имодействуют между собой в рамках трех 
парных взаимодействий синергетической 
направленности (на графе линии, их соеди-
няющие окрашены в красный цвет): 
rs2234693 ESR1 и rs484389 PGR (показатель 
энтропии 0,57%), rs2234693 ESR1 и 
rs3798577 ESR1 (показатель энтропии 
0,56%), rs3798577 ESR1 и rs484389 PGR 
(показатель энтропии 0,53%). 

Итак, резюмируя результаты, полу-
ченные в данном разделе работы, можно от-
метить, что в формирование изолирован-
ных и сочетанных осложнений беременно-
сти вовлечены межлокусные взаимодей-
ствия ряда рассматриваемых генов канди-
датов. Среди изученных 13 полиморфизмов 
5 локусов в составе моделей межгенных 
взаимодействий определяют подвержен-
ность к изолированной ЗРП (rs4444903 
EGF, rs6214 IGF1, rs2234693 ESR1, 
rs484389 PGR и rs5985 F13A1), несколько 
иные 5 локусов в рамках межгенных взаи-
модействий вовлечены в формирование 
изолированной ПЭ (rs4444903 EGF, 
rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, 
rs2234693 ESR1, rs9340799 ESR1) и межло-
кусные взаимодействия 4 полиморфизмов 
ассоциированы с риском развития сочета-
ния ЗРП и ПЭ (rs2234693 ESR1, rs9340799 
ESR1, rs484389 PGR, rs5918 ITGB3).  

Исходя из вышеприведенных данных 
можно сделать вывод, что, во-первых, общей 
генетической детерминантой развития изо-

лированных форм ЗРП и ПЭ (в рамках меж-
генных взаимодействий) является локус 
rs4444903 EGF, общей генетической детер-
минантой для развития изолированной ЗРП и 
сочетания ЗРП и ПЭ является локус rs484389 
PGR, общей генетической детерминантой 
для возникновения изолированной ПЭ и со-
четания ЗРП и ПЭ служит полиморфизм 
rs9340799 ESR1. Весьма важным является тот 
факт, что полимофный вариант rs2234693 
ESR1 в рамках межгенных взаимодействий 
является общим генетическим фактором для 
возникновения всех трех рассматриваемых 
форм осложнений беременности – изолиро-
ванной ЗРП, изолированной ПЭ, сочетания 
ЗРП и ПЭ.  

Во-вторых, парное межлокусное взаи-
модействие rs9340799 ESR1хrs2234693 
ESR1 является общим генетическим факто-
ром риска развития как изолированной ПЭ, 
так и сочетания ЗРП и ПЭ. 

В-третьих, пять установленных в 
нашей работе различных комбинаций гено-
типов, имеющих рисковое значение для 
возникновения рассматриваемых форм 
осложнений беременности, могут иметь 
важное практическое значение для выделе-
ния среди женщин при прегравидарной 
подготовке и на ранних сроках беременно-
сти группы риска по возникновению ослож-
нений беременности, среди которых наибо-
лее перспективными могут быть три риско-
вые комбинации генотипов, имеющие 
наибольший уровень статистической значи-
мости ассоциаций (р<0,005) с осложнени-
ями беременности: ТТ-rs2234693 
ESR1хGA-rs6214 IGF1 – изолированная 
ЗРП (β = 1,86, р=0,003); AA-rs9340799 
ESR1хTT-rs2234693 ESR1 – изолированная 
ПЭ (β = 2,45, р=0,0009) и сочетание ПЭ и 
ЗРП (β = 2,38, р=0,002). 

Согласно полученных нами данных, 
важную роль в развитии ПЭ имеют поли-
морфные локусы rs9340799 и rs2234693 
гена ESR1: комбинация генотипов AA-
rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 ESR1 явля-
ется значимым фактором риска возникнове-
ния как изолированной ПЭ, так и сочетания 
ПЭ и ЗРП. Анализ регуляторного потенци-
ала 26 SNPs, сильно сцепленных с поли-
морфными локусами rs2234693 и rs9340799 
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гена ESR1 (Табл. 4 и 5), показал, что боль-
шинство из них проявляют значимые эпи-
генетические эффекты. Полиморфизм 
rs2077647 расположен в экзоне гена ESR1 и 
приводит к синонимичной замене в кодиру-
емом белке. Полиморфный локус rs2077647 
локализуется в эволюционно консерватив-
ном регионе. Наиболее выраженный регу-
ляторный потенциал демонстрируют поли-
морфные локусы rs2077647, rs62442056, 
rs9479130 (Табл. 3 и 4). Так, полиморфный 
локус rs9479130, сцепленный с rs2234693 
and rs9340799 гена ESR1 (r2=1,00 and r2=0,61 
соответственно) расположен в области ги-
перчувствительности к ДНКазе 1 в 24 тка-
нях, регионе двух регуляторных мотивов 

ДНК (ZBTB33, AP-1) и регионе связывания 
с тремя регуляторными белками (TCF12, 
NRSF, SIN3AK20). Также локус rs2077647 
(сцеплен с rs2234693) находится в регионе 
промоторов в 24 различных тканях, сайтах 
гиперчувствительности к ДНКазе 1 в 7 тка-
нях, области 4 регуляторных мотивов ДНК 
(Znf143, RP58, LUN-1, Zfp410),регионе свя-
зывания с регуляторным белком HAE2F1. 
SNP rs62442056 (сцеплен с rs9340799) лока-
лизуется в регионе гиперчувствительности 
к ДНКазе 1 в 29 тканях, регионе пяти регу-
ляторных мотивов ДНК (CEBPB, Foxa, 
Foxi1, TCF12, HDAC2) и регионе связыва-
ния с тремя регуляторными белками 
(NRSF, TCF12, SIN3AK20). 

Таблица 3 

Регуляторный потенциал полиморфных локусов, сильно сцепленных (r2≥0,6) 

 с rs2234693 гена ESR1 

Table 3 

Regulatory potential of polymorphic loci strongly linked (r2≥0.6) to rs2234693 

 of the ESR1 gene 
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151807942 0,76 0,91 rs2077647   
24 

ткани 
 7 тканей HAE2F1 4 мотива 

151834828 0,77 -0,99 rs3003926       6 мотивов 

151834829 0,76 -0,99 rs3020312       BDP1,Maf 

151835062 0,85 -0,98 rs827423       6 мотивов 

151835593 0,85 -0,98 rs827422     Надпочеч. 

плода 
 8 мотивов 

151835987 0,84 -0,98 rs827421        

151836746 0,96 0,99 rs6902771       Gm397, 

Nkx2 

151838491 0,98 0,99 rs9383593 

     Sin3Ak-20 

151838765 0,98 0,99 rs3853250        

151839931 1 1 rs9397448       4 мотива 

151841092 0,99 1 rs4870056       AFP1, ZEB1 

151842200 1 1 rs2234693       6 мотивов 

151842246 0,61 1 rs9340799       Ets,Hand1 

151843104 1 1 rs7774230    Жировая тк. 
Мышцы, 

кожа 
 Gfi1b, 

TATA 

151843413 1 1 rs7739085    Жировая тк.   6 мотивов 

151845666 0,99 1 rs9322332       6 мотивов 

151847321 1 1 rs9479130     24 ткани 

NRSF, 

TCF12, 

SIN3,AK20 

AP-1, 

ZBTB33 

151847839 0,68 0,97 rs11968025        
Pou2f2, 
Pou3f1, 
STAT 

151849112 0,99 0,99 rs3853252        

https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs2077647
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3003926
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3020312
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs827423
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs827422
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs827421
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs6902771
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9383593
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3853250
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9397448
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs4870056
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs2234693
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9340799
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs7774230
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs7739085
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9322332
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9479130
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs11968025
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3853252
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Таблица 4 

Регуляторный потенциал полиморфных локусов, сильно сцепленных (r2≥0,6)  

с rs9340799 гена ESR1 

Table 4 

Regulatory potential of polymorphic loci strongly linked (r2≥0.6) to rs9340799  

of the ESR1 gene 
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151787904 0,72 0,89 rs1285058 

     KAP1, Pax-4 

151788487 0,81 0,91 rs145387702 

     4 мотива 

151809783 0,77 0,97 rs532010 

 4 ткани  Кожа, 

яичники 
 Sox 

151818833 0,69 0,85 rs3853249 

     4 мотива 

151834592 0,7 -0,86 rs827424 

      

151839621 0,94 1 rs3853251 

     10 мотивов 

151839931 0,61 1 rs9397448 

     4 мотива 

151841092 0,61 1 rs4870056 

     AFP1, ZEB1 

151841182 0,94 1 rs9322331 

      

151842200 0,61 1 rs2234693 

     6 мотивов 

151842246 1 1 rs9340799 

     Ets, Hand1 

151843104 0,61 1 rs7774230 

  Жировая 

тк. 

Мышцы, 

кожа 
 Gfi1b, 

TATA 

151843413 0,61 1 rs7739085 

  Жировая 

тк. 
  6 мотивов 

151845666 0,6 0,99 rs9322332 

     6 мотивов 

151846176 0,94 1 rs3936674 

     4 мотива 

151847311 0,94 1 rs62442056 

   29 тканей 

NRSF, 

SIN3AK20, 

TCF12 

5 мотивов 

151847321 0,61 1 rs9479130 

   24 ткани 

NRSF,TCF1

2, 

SIN3AK20 

AP-1, 

ZBTB33 

151849112 0,6 0,99 rs3853252 

      

151850763 0,8 0,92 rs4870057 

   Трофобл., 

кожа 
 AP-4, Rad21 

 

 

С использованием данных проекта 

Genotype-Tissue Expression (GTEx) уста-

новлена связь полиморфизма rs2234693 и 

16 SNPs, сильно сцепленных с с полиморф-

ными локусами rs2234693 и rs9340799 гена 

ESR1 с уровнем экспрессии гена ESR1 в щи-

товидной железе (Табл. 5). 

 

https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs1285058
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs145387702
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs532010
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3853249
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs827424
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3853251
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9397448
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs4870056
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9322331
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs2234693
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9340799
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs7774230
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs7739085
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9322332
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3936674
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs62442056
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs9479130
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs3853252
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.1.php?query=&id=rs4870057


 
Оригинальная статья 

Original article 

 

  

Головченко ОВ. Особенности межлокусных … 
Golovchenko OV. Features of interlocus interactions … 

546 

 

 

Таблица 5 

Связь с экспрессией генов полиморфных локусов, сильно сцепленных (r2≥0,6) 

 с rs2234693 и rs9340799 ESR1 

Table 5 

Correlation with gene expression of polymorphic loci strongly linked (r2≥0.6) to rs2234693 

and rs9340799 of ESR1 

Изучаемый 

SNP 

Сцепленный 

SNP 
r2 D Ген p β Орган 

rs2234693 rs3003926  0,77 -0,99 ESR1  0,000056 -0,13 Thyroid 

rs2234693 rs3020312 0,76 -0,99 ESR1  0,000056 -0,13 Thyroid 

rs2234693 rs827423 0,85 -0,98 ESR1  0,000056 -0,13 Thyroid 

rs2234693 rs827422 0,85 -0,98 ESR1  0,000056 -0,13 Thyroid 

rs2234693 rs827421 0,84 -0,98 ESR1  0,000053 -0,13 Thyroid 

rs2234693 rs6902771 0,96 0,99 ESR1  0,000015 0,14 Thyroid 

rs2234693 rs9383593 0,98 0,99 ESR1  0,000027 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs3853250 0,98 0,99 ESR1  0,000027 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs9397448 1 1 ESR1  0,00003 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs4870056 0,99 1 ESR1  0,000055 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs2234693 1 1 ESR1  0,000035 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs7774230 1 1 ESR1  0,000035 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs7739085 1 1 ESR1  0,000049 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs9322332 0,99 1 ESR1  0,000045 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs9479130 1 1 ESR1  0,000051 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs11968025 0,68 0,97 ESR1  0,000054 0,13 Thyroid 

rs2234693 rs3853252 0,99 0,99 ESR1  0,000073 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs9397448 0,61 1 ESR1  0,000051 0,23 Thyroid 

rs9340799 rs4870056 0,61 1 ESR1  0,000055 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs2234693 0,61 1 ESR1  0,000035 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs7774230 0,61 1 ESR1  0,000035 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs7739085 0,61 1 ESR1  0,000049 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs9322332 0,6 0,99 ESR1  0,000045 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs9479130 0,61 1 ESR1  0,000051 0,13 Thyroid 

rs9340799 rs3853252 0,6 0,99 ESR1  0,000073 0,13 Thyroid 

 

Общеизвестно, что ген ESR1 кодирует 

рецепторы первого типа к эстрогенам, 

которые, с одной стороны, играют важную 

роль в потенциировании эффектов 

эстрогенов в организме, с другой стороны, 

служат важнейшим регулятором 

экспрессии множества различных генов 

(http://www.genecards.org/). Следует 

отметить, что эстрогены играют важную 

регуляторную роль в развитии и 

функционировании репродуктивной 

системы [28]. У мышей и крыс нарушение в 

функционировании ESR1 вызывает 

бесплодие как у самок, так и у самцов [29]. 

ESR1 преимущественно экспрессируется в 

молочных железах, гипоталамусе, гипофизе, 

матке и клетках теки яичников [30]. Эстроген 

является главным регулятором 

гонадотропного рилизинг гормона (ГнРГ). 

ГнРГ синтезируется в гипоталамусе и влияет 

на синтез лютеинизирующего и 

фолликулостимулирующего гормонов в 

гипофизе, которые являются ключевыми 

регуляторами каскада гормональных 

событий, необходимых для нормального 

полового созревания и репродуктивной 

http://www.genecards.org/
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функции (http://www.genecards.org/).  

Наряду с этим эстрогены 

стимулируют активацию рецептора 

инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1R) 

[30]. IGF1R опосредует эффекты 

инсулиноподобных факторов роста IGF-1 и 

IGF-2, тем самым способствуя росту плода и 

новорожденного, реагируя на материнские, 

фетальные и плацентарные сигналы, такие 

как кислород, гормоны и питательные 

вещества [31]. IGF-1 контролирует рост 

плода в ответ на доступность питательных 

веществ, в то время как IGF-2 стимулирует 

дифференцировку и рост плаценты [32]. 

Кроме того, IGF-1 и IGF-2 контролируют 

секрецию гормонов, транспорт субстратов и 

влияют на рост плода либо непосредственно, 

влияя на поглощение и транспорт 

питательных веществ плацентой, либо 

косвенно, влияя на доступность материнских 

субстратов [32]. Поглощение глюкозы и 

аминокислот стимулируется IGF-1, IGF-2 и 

трофобластами [33]. Как показано в ряде 

исследований ЗРП у человека может быть 

связано с хронической гипогликемией плода 

[34]. 

Рецепторы эстрогенов находятся и в 

плаценте. ESR1 играет важную роль как в 

стимуляции терминальной 

дифференцировки мононуклеарных клеток 

трофобласта в синцитиотрофобласт, так и в 

стимулировании функции плаценты [35]. 

Исследования, проведенные in vivo, 

показывают, что плацентарные стероидные 

гормоны могут играть важную роль в 

управлении изменениями метаболизма 

глюкозы и чувствительности матери к 

инсулину во время беременности (играют 

роль в регуляции гомеостаза глюкозы и 

инсулина, регуляции аппетита и регуляции 

липидов) [36].  

В работе Molvarec et al. сообщается о 

том, что гомозиготные носители гаплотипа 

TA полиморфных локусов rs2234693 и 

rs9340799 гена ESR1 имели повышенный 

риск развития тяжелой преэклампсии [37]. 

Эти данные полностью соответствуют 

полученным нами результатам, согласно 

которым комбинация генотипов AA-

rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 ESR1 

оказывают рисковое влияние на развития 

ПЭ как изолированной (β = 2,45), так и в 

сочетании с ЗРП (β = 2,38). В то же время 

имеются литературные данные, которые 

отличаются от полученных нами 

результатов. Так, в мета-анализе, 

проведенном Zhao et al., показано, что 

генотип GG полиморфизма rs9340799 гена 

ESR1 может быть генетическим фактором 

риска развития тяжелой преэклампсии [38]. 

Наличие этих противоречий указывает на 

необходимость продолжения исследований 

в области изучения роли полиморфных 

локусов гена ESR1 в развитии осложнений 

беременности с учетом межэтнических и 

межпопуляционных различий, которые 

могут быть одной из причин 

неоднозначности в характере и 

направленности выявляемых ассоциаций. 

Заключение. Риск развития осложне-

ний беременности в значительной степени 

определяется генетической комбинатори-

кой трех полиморфных локусов rs2234693 

ESR1, rs9340799 ESR1, rs6214 IGF1. Комби-

нация генотипов ТТ-rs2234693 ESR1хGA-

rs6214 IGF1 определяет подверженность к 

формированию изолированной ЗРП (β = 

1,86), а комбинация генотипов AA-

rs9340799 ESR1хTT-rs2234693 ESR1 ассо-

циирована с возникновением изолирован-

ной ПЭ (β = 2,45) и сочетанием ПЭ и ЗРП (β 

= 2,38). 
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