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Резюме
Актуальность: В современной медицине пристальное внимание уделяется вопросам сниже
ния показателей материнской заболеваемости и смертности, в структуру которых значитель
ный вклад вносят гипертензивные расстройства гестации, в особенности преэклампсия. Слож
ные патоморфологические механизмы, лежащие в основе этиопатогенеза данного осложнения 
беременности, происходят задолго до манифестации выраженных клинических признаков, что 
затрудняет раннюю диагностику преэклампсии и определяет актуальность поиска новых спе
цифичных для преэклампсии маркеров, в том числе и генетических. Цель исследования: Оце
нить ассоциации полиморфных маркеров GWAS-значимых генов-кандидатов АГ с развитием 
преэклампсией тяжелого течения. Материалы и методы: В выборку женщин с умеренным 
течением преэклампсии вошло 145 индивидуумов, а в выборку женщин с тяжелой преэкламп
сией -  72. Всем обследуемым проведено генотипирование четырех полиморфных локусов 
(rs8068318 TBX2, rs2681472 ATP2B1, rs4387287 OBFC1, rs1799945 HFE). Изучено эмпириче
ское распределение генотипов и его соответствие теоретически ожидаемому в рамках законо
мерности Харди-Вайнберга. Проведен логистический регрессионный анализ и изучены ассо
циации полиморфных локусов с развитием преэклампсии тяжелого и умеренного течения со
гласно четырем генетическим моделям, с введением поправок на ковариаты. Результаты: 
Установлено, что rs8068318 гена TBX2 ассоциирован с развитием преэклампсии тяжелого те
чения в рамках аллельной (OR = 0,45; рperm = 0,004), аддитивной (OR = 0,46; рperm = 0,002), 
доминантной (OR = 0,42; рperm = 0,005) и рецессивной (OR = 0,22; рperm = 0,04) генетических 
моделей. Полиморфный локус rs8068318 гена TBX2 локализован в области гиперчувствитель
ности к ДНКазе, регионе регуляторных мотивов ДНК к четырем факторам транскрипции, об
ласти гистоновых меток, маркирующих энхансеры и промоторы в различных органах и тка
нях, отрицательно регулирует экспрессию гена TBX2-AS1 в жировой ткани и головном мозге, 
гена TBX2 в щитовидной железе, и ассоциирован с уровнем альтернативного сплайсинга генов 
TBX2-AS1 и RP11-332H18.5 в различных тканях. Заключение: Полиморфный маркер 
rs8068318 гена TBX2 ассоциирован с развитием преэклампсии тяжелого течения у населения 
Центрального Черноземья РФ.
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Abstract
Background: In modern medicine, close attention is paid to the issues of reducing maternal morbid
ity and mortality, to the structure of which hypertensive disorders of gestation, especially preeclamp
sia, make a significant contribution. The complex pathomorphological mechanisms underlying the 
etiopathogenesis of this pregnancy complication occur long before the manifestation of pronounced 
clinical signs, which complicates the early diagnosis of preeclampsia and determines the relevance 
of the search for new preeclampsia-specific markers, including genetic ones. The aim of the study: 
To evaluate the associations of polymorphic markers of GWAS-significant candidate genes of hyper
tension with the development of severe preeclampsia. Materials and methods: The sample of 
women with moderate preeclampsia included 145 individuals, and the sample of women with severe 
preeclampsia included 72 patients. All subjects underwent genotyping of four polymorphic loci 
(rs8068318 TBX2, rs2681472 ATP2B1, rs4387287 OBFC1, rs1799945 HFE). The empirical distri
bution of genotypes and its correspondence to the theoretically expected one within the framework 
of the Hardy-Weinberg regularity are studied. Logistic regression analysis was carried out and asso
ciations of polymorphic loci with the development of severe and moderate preeclampsia were studied 
according to four genetic models, with the introduction of corrections for covariates. Results: It was 
found that rs8068318 of the TBX2 gene is associated with the development of severe preeclampsia in 
the framework of allelic (OR = 0.45; pperm = 0.004), additive (OR = 0.46; pperm = 0.002), dominant 
(OR = 0.42; pperm = 0.005) and recessive (OR = 0.22; pperm = 0.04) genetic models. The polymorphic 
locus rs8068318 of the TBX2 gene is localized in the region of hypersensitivity to DNase, the region 
of DNA regulatory motifs to four transcription factors, the region of histone tags marking enhancers 
and promoters in various organs and tissues, negatively regulates the expression of the TBX2-AS1 
gene in adipose tissue and brain, the TBX2 gene in the thyroid gland, and is associated with the level 
of alternative splicing of TBX2-AS1 and RP11-332H18.5 genes in various tissues. Conclusion: The 
rs8068318 polymorphic marker of the TBX2 gene is associated with the development of severe 
preeclampsia in the population of the Central Chernozem region of the Russian Federation. 
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Введение. В настоящее время, во
просы репродуктивного здоровья населе
ния и факторов, его определяющих, рас
сматриваются как одни из наиболее значи
мых для современного населения [1]. Осо
бое внимание уделяют показателям мате
ринской и перинатальной смертности, как 
ключевым параметрам, по которым отобра

жается экономическое и социальное благо
получие населения отдельных стран. Ги- 
пертензивные расстройства беременности 
осложняют течение гестации в 5-15% всех 
случаев и ежегодно занимают лидирующие 
позиции среди причин материнской заболе
ваемости и смертности [2]. Особое место в 
данной группе заболеваний занимает пре-
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эклампсия (ПЭ), как наиболее опасное и не
предсказуемое осложнение беременности, 
поскольку патоморфологические процессы, 
лежащие в основе патогенеза ПЭ, происхо
дят задолго до манифестации выраженных 
клинических признаков данного осложне
ния гестации [3].

Принципиальное значение в клиниче
ской практике для определения прогноза и 
тактики ведения данной беременности 
имеет разделение ПЭ на два фенотипа: с 
ранним началом (до 34 недели гестации) и 
с поздним -  после 34 недели гестации [4, 5]. 
Нарушение инвазии вневорсинчатого цито- 
трофобласта и неполноценное ремоделиро
вание спиральных маточных артерий при
водит к патоморфологическим изменениям 
маточно-плацентарного кровотока и ран
ней манифестации ПЭ, в основном, тяже
лого течения [6]. Развитие поздней ПЭ обу
словлено, преимущественно, наличием осо
бенностей функционирования сердечно-со
судистой системы и гемодинамики матери 
и сопровождается умеренным течением [7]. 
Тяжелое течение ПЭ сопряжено с более вы
сокими рисками развития неблагоприятных 
последствий. Так у 42 % женщин с тяжелым 
течением ПЭ в течение года после родораз- 
решения сохраняется стойкая артериальная 
гипертензия (АГ), а в отдаленном будущем 
риск развития сердечно-сосудистых забо
леваний более чем в 10 раз выше в сравне
нии с поздним формированием ПЭ умерен
ного течения [4, 8]. Однако, не смотря на 
различные молекулярные механизмы, ле
жащие в основе патогенеза этих фенотипов, 
дифференцировать между собой два типа 
ПЭ только на основе определения биохими
ческих параметров не представляется воз
можным, что предопределяет актуальность 
поиска новых специфичных для тяжелого 
течения ПЭ маркеров [4, 9].

Не вызывает сомнений роль наслед
ственной предрасположенности как осново
полагающего фактора риска. Согласно лите
ратурным данным, вклад генетических де
терминант в формирование ПЭ составляет 
более 50%, среди которых доминирующая 
роль отводится материнскому геному -  бо
лее 35% [10]. Многими научными коллек
тивами изучается вклад различных групп

генов-кандидатов, биологические про
дукты которых вовлечены в патогенез дан
ного осложнения гестации [11]. Широко 
проводятся репликативные исследования 
однонуклеотидных полиморфных вариан
тов различных генов, показавших значимые 
ассоциации с заболеваниями, имеющие с 
ПЭ единые биологические механизмы раз
вития [12]. Особую нишу среди данных ра
бот занимают репликативные исследования 
GWAS-значимых полиморфных локусов, 
ассоциированных с формированием АГ, 
как одного из «ключевых» клинических 
симптомов ПЭ [13, 14]. Однако, стоит отме
тить, что полученные данные зачастую 
неоднозначны и имеют низкую воспроизво
димость в выборках с иными этно-террито- 
риальными характеристиками, в том числе, 
и на территории России, что обуславливает 
актуальность продолжения изучения моле
кулярно-генетических основ ПЭ [15].

Цель исследования. Оценить ассоци
ации полиморфных маркеров GWAS-зна
чимых генов-кандидатов АГ с развитием 
ПЭ тяжелого течения у населения Цен
трального Черноземья РФ.

Материалы и методы исследова
ния. Обследовано 217 женщин с ПЭ, не 
имеющих между собой родственных связей 
(средний возраст составил 26,52±5,51 лет). 
В выборки для данной работы включались 
женщины русского этноса, родившиеся и 
проживающие на территории Централь
ного Черноземья России и давшие добро
вольное согласие на участие в исследова
нии. Критерии исключения установлены 
следующие: диагностированные заболева
ния матки (фибромиома матки, аномалии 
развития внутренних половых органов), 
иная патология гестации (резус-конфликт, 
аномалии прикрепления и расположения 
плаценты, плацентарная недостаточность с 
синдромом задержки роста плода), врож
денные пороки развития плода, многоплод
ная беременность. В выборку женщин с ПЭ 
умеренного течения вошло 145 лиц, а в вы
борку женщин, у которых отмечались кли
нические признаки тяжелого течения ПЭ -  
72 индивидуума. Диагноз ПЭ устанавли
вался при регистрации артериальной гипер
тензии при двукратном измерении на одной
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руке с интервалом не менее 15 минут, и 
протеинурии. Верификация диагноза ПЭ 
тяжелого течения осуществлялась при ре
гистрации тяжелой АГ (ДАД>110 мм рт. ст. 
и/или САД>160 мм рт. ст.) и суточной про- 
теинурии более 5 г/л в сочетании с одним 
или более критериев тяжелой ПЭ, указан
ным в клинических рекомендациях «Гипер- 
тензивные расстройства во время беремен
ности, в родах и послеродовом периоде. 
Преэклампсия. Эклампсия» (2016). При ис
ключении же данных признаков тяжелой ПЭ 
и наличии только умеренного повышения 
АД (САД = 140-159 мм рт. ст. и/или ДАД = 
90-109 мм рт. ст.) и протеинурии >0,3 г/л -  
устанавливался диагноз ПЭ умеренного те
чения [16]. Клиническое, клинико-анам
нестическое и клинико-лабораторное обсле
дование беременных проводились на базе 
Перинатального центра «Белгородской об
ластной клинической больницы Святителя 
Иоасафа» под контролем этического коми
тета медицинского института.

Молекулярно-генетическое исследо
вание четырех однонуклеотидных поли
морфизмов (rs8068318 TBX2, rs2681472 
ATP2B1, rs4387287 OBFC1, rs1799945 HFE) 
осуществлялось стандартным методом 
ПЦР-синтеза с использованием TagMan 
зондов на амплификаторе CFX-96 Real 
Time System (BioRad, США). Выделение ге
номной ДНК производилось из лейкоцитов 
периферической венозной крови обследуе
мых женщин методом фенол-хлороформ- 
ной экстракции [17]. При помощи спектро
фотометра Nanodrop 2000 (Thermo 
Scientific) проведено измерение концентра
ции и оценка качества выделенной ДНК. 
Основанием для включения полиморфных 
вариантов в данное исследование и после
дующего генотипирования являлось нали
чие ассоциаций с развитием АГ, которые 
достигли полногеномного уровня значимо
сти (p<5*10-8) по данным двух и более 
GWAS-исследований и наличие значимого 
регуляторного потенциала согласно мате
риалам онлайн-ресурса HaploReg (v.4.1) 
(http://compbio.mit.edu/HaploReg). В ыпол- 
нен сравнительный анализ эмпирического 
распределения генотипов рассматриваемых

полиморфных маркеров и его соответствие 
теоретически ожидаемому согласно зако
номерности Харди-Вайнберга (отклонения 
принимались за статистически значимые 
при p<0,05). Проведен логистический ре
грессионный анализ и изучены ассоциации 
полиморфных локусов (rs8068318 TBX2, 
rs2681472 ATP2B1, rs4387287 OBFC1, 
rs1799945 HFE) с развитием ПЭ тяжелого и 
умеренного течения. Тестировались четыре 
генетические модели: аллельная, аддитив
ная, рецессивная и доминантная [18] с вве
дением поправок на ковариаты (возраст, 
наследственная отягощенность по ПЭ, ин
декс массы тела в период, предшествую
щий наступлению гестации). В рамках ге
нетического анализа выполнялась коррек
ция на множественные сравнения с исполь
зованием адаптивного пермутационного те
ста (pperm). За статистически значимый при
нимался уровень pperm <0,05. Для оценки ас
социативных связей полиморфных вариан
тов с ПЭ были определены показатели OR 
(отношение шансов) и 95%CI (95% довери
тельный интервал для OR) [19]. Вышеука
занные статистические вычисления произ
водились в программе PLINK v. 2.050 
(http://zzz.bwh.harvard.edu/plink).

Для полиморфных вариантов, пока
завших значимые ассоциации с развитием 
ПЭ тяжелого течения, проведена оценка их 
связи с уровнем транскрипционной актив
ности (eQTL) и альтернативного сплай
синга генов (sQTL) [20] согласно данным 
проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) 
(http://www.gtexportal.org/), а эпигенетиче
ские эффекты рассмотрены с помощью он
лайн-сервиса HaploReg (v4.1),
http://archive.broadinstitute.org/mammals/hap 
loreg/haploreg.php).

Результаты и их обсуждение. Прове
денный популяционно-генетический ана
лиз наблюдаемого распределения геноти
пов по изучаемым полиморфным вариан
там генов-кандидатов АГ (rs8068318 TBX2, 
rs2681472 ATP2B1, rs4387287 OBFC1, 
rs1799945 HFE) показал его соответствие 
ожидаемому распределению согласно зако
номерности Харди-Вайнберга.

http://compbio.mit.edu/HaploReg
http://zzz.bwh.harvard.edu/plink
http://www.gtexportal.org/
http://archive.broadinstitute.org/mammals/hap
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Выявлена ассоциативная связь поли
морфного локуса rs8068318 гена TBX2 с раз
витием ПЭ тяжелого течения. Согласно по
лученным в работе данным, аллель 
(OR = 2,19; 95CI = 1,30-3,73; p = 0,003) и ге
нотип ТТ (OR = 2,34; 95CI = 1,23-4,46; 
p = 0,008) rs8068318 гена TBX2 ассоциирован 
с увеличением риска развития ПЭ тяжелого 
течения, а минорный аллель С и генотип СС

выступает в роли «протективного» фактора 
согласно всем четырем тестируемым генети
ческим моделям: аллельной (OR = 0,45; 95% 
CI 0,27-0,74; p = 0,0015; ррепп = 0,004), адди
тивной (OR = 0,46; 95% CI 0,27-0,75; р = 
0,0024; ррат = 0,002), доминантной (OR = 
0,42; 95% CI 0,23-0,77; p = 0,005; ррепп = 0,005) 
и рецессивной (OR = 0,22; 95% CI 0,05-0,98; 
p = 0,047; ррат = 0,04) (Таблица).

Таблица (начало)
Ассоциации GWAS-значимых полиморфных локусов генов-кандидатов артериальной 

гипертензии с развитием ПЭ тяжелого течения
Beginning o f Table 

Associations of GWAS-significant polymorphic loci of candidate genes 
for arterial hypertension with the development of severe PE

Л
ок

ус
ы

(г
ен

)

Аллели, генотипы

ПЭ тяж елого те
чения  
(n=72)
% (n)

ПЭ умеренного  
течения  
(n=145)

% (n)

O R (95% CI) P

rs
26

81
47

2 
(A

T
P

2B
1)

G 18,06% (26) 14,14% (41) 1,33 (0,75-2,36)
0,35

A 81,94% (118) 85,86% (249) 0,74 (0,42-1,32)
GG 3,26% (2) 2,00% (4) 1,00 (0,12-6,59) 1,00
AG 29,59% (22) 24,28% (34) 1,43 (0,72-2,83) 0,33
AA 67,15% (48) 73,72% (107) 0,71 (0,36-1,37) 0,35

Ho/He
(Ph w e ) 0,30/0,29 (1,00) 0,23/0,24

(0,49)
Минорный аллель G 
(аллельная модель) 1,32 (0,77-2,27) 0,30

A/A vs. A/G vs. G/G 
(аддитивная модель) 1,38 (0,77-2,24) 0,31

G/G + A/G vs. A /A  
(доминантная модель) 1,44 (0,78-2,67) 0,24

G/G vs. A/G + A/A  
(рецессивная модель) 1,00 (0,18-5,59) 1,00

rs
80

68
31

8 
(T

B
X

2)

C 18,38% (25) 33,10% (96) 0,45 (0,26-0,76)
0,003

T 81,62% (111) 66,90% (194) 2,19 (1,30-3,73)

CC 3,38% (2) 10,96% (17) 0,22 (0,03-1,07) 0,06

CT 30,01% (21) 44,29 (62) 0,59 (0,31-1,14) 0,13

TT 66,61% (45) 44,75% (66) 2,34 (1,23-4,46) 0,008

Ho/He
(Ph w e )

0,31/0,30
(1,00)

0,42/0,44
(0,70)

Минорный аллель C 
(аллельная модель) 0,45 (0,27-0,74) 0,0015

C/C vs. C/T vs. T/T 
(аддитивная модель) 0,46 (0,27-0,75) 0,0024

C/C + C/T vs. T/T 
(доминантная модель) 0,42 (0,23-0,77) 0,005

C/C vs. T/T + T/T 
(рецессивная модель) 0,22 (0,05-0,98) 0,047
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Таблица (окончание)
Ассоциации GWAS-значимых полиморфных локусов генов-кандидатов артериальной 

гипертензии с развитием ПЭ тяжелого течения
End o f Table

Associations of GWAS-significant polymorphic loci of candidate genes 
for arterial hypertension with the development of severe PE

Л
ок

ус
ы

(г
ен

)

Аллели, генотипы

ПЭ тяж елого те
чения  
(n=72)
% (n)

ПЭ умеренного  
течения  
(n=145)

% (n)

O R (95% CI) p

rs
43

87
28

7 
(O

B
F

C
1)

A 18,06% (26) 15,14% (43) 1,23 (0,69-2,17)
0,52

C 81,94% (118) 84,86% (241) 0,81 (0,46-1,43)

AA 3,26% (1) 2,29% (4) 0,48 (0,02-4,73) 0,86

AC 29,59% (24) 25,70% (36) 1,52 (0,78-2,97) 0,23

CC 67,15% (47) 72,01% (105) 0,71 (0,37-1,37) 0,34

Ho/He
(Ph w e )

0,33/0,27
(0,18)

0,24/0,24
(0,73)

Минорный аллель A  
(аллельная модель) 1,18 (0,67-2,10) 0,55

A /A  vs. A/C vs. C/C 
(аддитивная модель) 1,20 (0,66-2,17) 0,54

A /A  + A/C vs. C/C 
(доминантная модель) 1,38 (0,73-2,63) 0,32

A /A  vs. A/C + C/C 
(рецессивная модель) 1,21 (1,40-4,00) 0,99

1
(5
90\0\r
s5-h

G 20,83% (30) 16,55% (48) 1,32 (0,77-2,27)
0,33

C 79,17% (114) 83,45% (242) 0,75 (0,44-1,29)

GG 4,34% (5) 2,62% (7) 1,47 (0,38-5,41) 0,74

GC 32,99% (20) 27,15% (34) 1,25 (0,62-2,50) 0,59

CC 62,67% (47) 69,64% (104) 0,74 (0,38-1,41) 0,41

Ho/He
(Ph w e ) 0,27/0,33 (0,16) 0,24/0,28

(0,13)
Минорный аллель G 
(аллельная модель) 1,28 (0,77-2,13) 0,33

G/G vs. G/C vs. C/C 
(аддитивная модель) 1,24 (0,77-1,99) 0,37

G/G + G/C vs. C/C 
(доминантная модель) 1,29 (0,70-2,37) 0,40

G/G vs. G/C + C/C 
(рецессивная модель)

1,42 (0,43-4,67) 0,55

Примечание: OR -  показатель отношения шансов, 95%CI -  95% доверительный интервал для отношения щансов, 
р -  уровень значимости, Ho -  гетерозиготность наблюдаемая, He -  гетерозиготность ожидаемая, Ph w e  -  уровень 
значимости отклонения от закономерности Харди-Вайнберга.
Note: OR -  odds ratio, 95%CI -  95% confidence interval, р -  level o f  significance, Ho -  observed heterozygosity, He -  
expected heterozygosity, Ph w e  -  level o f  significance to match the Hardy-Weinberg equilibrium.
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Для полиморфного маркера rs8068318 
гена TBX2, показавшему значимые ассоци
ации с развитием ПЭ тяжелого течения в 
рамках настоящего исследования, прове
дена оценка функционального потенциала с 
использованием данных онлайн-ресурса 
HaploReg (v.4.1). Получено, что изучаемый 
SNP локализован в регионе гиперчувстви
тельности к ДНКазе, регионе регуляторных 
мотивов ДНК к четырем транскрипцион
ным факторам: MZF1:1-4, Pax-5, RXRA, 
SPIB, в области гистоновых меток H3K27ac 
и H3K9ac, маркирующих, соответственно, 
активные энхансеры и промоторы в патоге
нетических значимых для развития ПЭ тка
нях (плаценте, надпочечниках и почках 
плода, яичниках, различных отделах голов
ного мозга, культуре клеток фибробластов 
и др.). Согласно материалам ресурса 
GTExportal, изучаемый полиморфный ло- 
кус rs8068318 гена TBX2 отрицательно ре
гулирует экспрессию гена TBX2-AS1 в вис
церальной жировой клетчатке (Р= -0,23; 
р=9,1^10-11), коре головного мозга 
(Р= -0,35; р=5,7*10-9) и гена TBX2 в щито
видной железе (Р= -0,26; р=6,9*10-12), ассо
циирован с уровнем альтернативного 
сплайсинга генов TBX2-AS1 и RP11- 
332H18.5 в висцеральной жировой клет
чатке (р=1,1*10-60), яичниках (р=2,9*10-12), 
матке (р=2,6*10-15) и др. Для данного поли
морфного локуса установлено 15 SNPs, 
находящихся с ним в неравновесии по сцеп
лению (r2>0,8) и имеющих значимый регу
ляторный потенциал. 7 из 15 сцепленных 
SNPs находятся в регионах ДНК, взаимо
действующих с 4 регуляторными белками: 
POL 2, GATA2, SUZ12, CHD 2. Непосред
ственно изучаемый локус не относится к 
несинонимическим заменам, но один из 
сцепленных с ним SNP (rs1057987) явля
ется миссенс-мутацией (r2=1, D=1), обу
славливающей замену серина на аргинин 
(Ser609Arg) в аминокислотной последова
тельности в полипептидет T-box тран
скрипционного фактора (TBX2).

По данным GWAS-каталога, поли
морфный локус rs8068318 гена TBX2 пока
зал значимые ассоциации (p<5*10-8) с пара
метрами артериального давления (АД) и АГ

по данным двух полногеномных исследова
ний [21, 22]. Выявлено, что аллель Т иссле
дуемого полиморфного варианта ассоции
рован с развитием АГ и повышением пока
зателей САД и ДАД в европейской популя
ции [21], в то время как аллель С выполняет 
«проективную» роль в отношении развития 
АГ и связан с более низким уровнем АД 
(САД, ДАД, СрАД) [22], что полностью со
гласуется с полученными нами данными о 
«протективной» роли аллеля С для разви
тия ПЭ тяжелого течения. В рамках полно
геномного исследования, проведенного 
Chambers et al. (2010), установлено, что 
rs8068318 гена TBX2 вовлечен в регуляцию 
экскреторной функции почек -  аллель С ас
социирован со снижением уровня креати- 
нина (0R=0,80; р=3,4х10-1°) [23].

Ген TBX2 кодирует белок T-box 
transcription factor 2 (TBX2), являющимся 
регулятором транскрипционной активно
сти различных генов
(https://www.uniprot.org/) и относится к чле
нам филогенетически консервативного се
мейства генов с общим ДНК-связывающим 
мотивом (домен T-box) [24]. Ген TBX2 во
влечен в процессы морфогенеза различных 
органов и систем органов в эмбриогенезе, а 
также выступает ключевым звеном регуля
ции механизмов клеточной пролиферации, 
дифференцировки, апоптоза и старения 
клеток [25-28]. В работе Fernando F. et al. 
(2021) получено, что при сверхэкспрессии 
TBX2 в клетках миометрия снижается вы
свобождение провоспалительных цитоки- 
нов (IL-1P, IL-2), хемоаттракантов моноци
тов (CCL3, CXCL13) и фактора некроза 
опухоли a (TNFa), и одновременно увели
чивается продукция хемокинов классов 
CCL7, CXCL6, CCL13, играющих важную 
роль в инициации родовой деятельности 
[29]. Аллель C полиморфного локуса 
rs8068318 гена TBX2 повышает афинность 
(рассчитывалась как разница между LOD 
scores альтернативного (alt) аллеля и рефе- 
ренсного (ref)) регуляторного мотива ДНК 
к фактору транскрипции RXRA 
(AL0D = 2,3). RXRA представляет собой X- 
рецептор ретиноидной кислоты и лиганд- 
индуцируемый транскрипционный фактор,

https://www.uniprot.org/
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дифференциально экспрессируемый в пла
центе и участвующий в регуляции транс
формации пролиферативного типа тро- 
фобласта в инвазивный для последующей 
перестройки спиральных маточных арте
рий [30]. Отмечается сверхэкспрессия гена 
RARRES1, индуцируемая посредством ак
тивации RXRA и RARA в клетках тро- 
фобласта в плацентах женщин, гестация ко
торых осложнялась ПЭ [31]. Таким обра
зом, выявленные медико-биологические 
эффекты полиморфного варианта 
rs8068318 гена TBX2 имеют важное этиопа- 
тогенетическое значение при формирова
нии ПЭ.

Заключение. Полиморфный маркер 
rs8068318 гена TBX2 ассоциирован с разви
тием ПЭ тяжелого течения у населения 
Центрального Черноземья РФ согласно ал
лельной (OR = 0,45; рperm = 0,004), аддитив
ной (OR = 0,46; рperm = 0,002), доминантной 
(OR = 0,42; рperm = 0,005) и рецессивной (OR 
= 0,22; рperm = 0,04) генетических моделей. 
Полиморфный локус rs8068318 гена TBX2 
локализован в регионе гиперчувствитель
ности к ДНКазе, регионе регуляторных мо
тивов ДНК к четырем транскрипционным 
факторам, области гистоновых меток 
H3K27ac и H3K9ac, маркирующих актив
ные энхансеры и промоторы в патогенети
чески значимых для развития ПЭ тканях 
(плаценте, надпочечниках и почках плода, 
яичниках, различных отделах головного 
мозга, культуре клеток фибробластов и 
др.). Полиморфный вариант rs8068318 гена 
TBX2 отрицательно регулирует экспрессию 
гена TBX2-AS1 в висцеральной жировой 
клетчатке и коре головного мозга, а также 
гена TBX2 в щитовидной железе, и ассоци
ирован с уровнем альтернативного сплай
синга генов TBX2-AS1 и RP11-332H18.5 в 
висцеральной жировой клетчатке, яични
ках, матке и др.
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