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ЛОКУС rs833061 ГЕНА VEGF У БЕРЕМЕННЫХ С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ 
АССОЦИИРОВАН С ВЕСОМ НОВОРОЖДЕННОГО
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Изучали ассоциации веса новорожденного с полиморфными локусами генов факторов роста у бе-
ременных с преэклампсией (ПЭ) и рассмотрели их регуляторный потенциал. В группе беременных
с ПЭ (n = 190) выполнено молекулярно-генетическое исследование пяти полиморфных локусов генов
факторов роста – rs4444903 EGF, rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, rs6214 IGF1, rs1800469 TGFβ1. Сома-
тометрия новорожденных проведена стандартными методами. Ассоциации исследуемых поли-
морфных локусов с весом новорожденного изучались с помощью лог-линейного регрессионного
анализа. Установлено, что генетическим фактором риска рождения маловесных детей у беремен-
ных с ПЭ является аллель С локуса rs833061 гена VEGFA (рperm = 0.002): у женщин с генотипом Т/Т
вес новорожденного наибольший (в среднем 3524 г), тогда как у женщин с генотипом С/С вес но-
ворожденного минимальный (в среднем 3415 г). Показано, что аллель С полиморфного локуса
rs833061 ассоциирован с низкой транскрипцией гена VEGFA в щитовидной железе, более высоким
уровнем альтернативного сплайсинга транскрипта гена VEGFA в скелетной мускулатуре, повышает
афинность ДНК к транскрипционным факторам BCL, Pax-5 и Znf143, влияет на взаимодействие
ДНК с более чем 20 различными регуляторными белками (CTCF, RAD21, ZNF263, MAX и др.). Вы-
явили, что локус rs833061 гена VEGFA у беременных с ПЭ ассоциирован с весом новорожденных и
имеет значимый регуляторный потенциал.
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Антропометрические параметры (вес, рост)
являются одними из ключевых показателей со-
стояния новорожденного, которые, во-первых,
характеризуют течение прошедшей беременно-
сти – эмбриональный рост, как известно, является
важным показателем исхода беременности и от-
ражает взаимодействие физиологических и пато-
логических факторов, влияющих на плод в тече-
ние внутриутробного развития [1]. Нередко такие
осложнения беременности как плацентарная не-
достаточность и преэклампсия приводят к рожде-
нию маловесных детей и в ряде случаев к развитию
задержки роста плода [1, 2]. Во-вторых, низкий вес
у новорожденных является известным фактором
риска перинатальной заболеваемости (развитие
дистресс-синдрома, мекониальной аспирации, не-
кротизирующего энтероколита и др.) и смертности
[2, 3]. В-третьих, у маловесных детей повышен риск
развития различных заболеваний (сердечно-сосу-
дистых, дислипидемии, метаболического синдро-
ма и др.) во взрослой жизни [4, 5].

Согласно данным литературы важное значе-
ние в формировании антропометрических харак-
теристик новорожденного (вес, рост) имеют ма-
теринские факторы (сосудистые и метаболиче-
ские заболевания, тромбофилические состояния,
нарушения питания, лекарственные препараты
и др.) [3, 4, 6, 7] и в том числе генетические детер-
минанты материнского организма [8–10]. В ис-
следованиях последних лет (в том числе выпол-
ненных на полногеномном уровне) показана
связь полиморфизма ряда генов-кандидатов “ма-
теринского” генома с ростом и весом новорож-
денного [8, 9, 11]. Следует отметить, что в Россий-
ской Федерации такие исследования малочислены.
Тогда как установление генетических факторов
материнского организма, ассоциированных с росто-
весовыми показателями новорожденных, позволит
уже на прегравидарном этапе формировать груп-
пы риска по рождению маловесных детей и уже в
этих группах реализовать мероприятия по их пре-
дупреждению.
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Цель исследования – изучить ассоциации веса
новорожденного с полиморфными локусами ге-
нов факторов роста у беременных с преэклампсией
и рассмотреть их регуляторный потенциал.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данное исследование было включено 190 бе-

ременных с преэклампсией (ПЭ), находившиеся
под наблюдением в Перинатальном центре област-
ной клинической больницы Святителя Иоасафа
г. Белгорода (средний возраст 26.88 ± 5.37 лет). Ди-
агноз ПЭ ставился на основании наличия генера-
лизованных отеков, артериальной гипертензии и
протеинурии. В выборки включались не род-
ственные русские женщины, родившиеся в Цен-
трально-Черноземном регионе РФ [12]. Из иссле-
дуемых выборок исключались индивидуумы с за-
болеваниями матки (фибромиома матки, аномалии
развития внутренних половых органов), другой па-
тологией беременности (аномалии прикрепления
и расположения плаценты, задержка роста плода,
резус-конфликт), патологией плода (ВПР), мно-
гоплодной беременностью. Клиническое и кли-
нико-лабораторное обследование беременных про-
водилось на сроке родоразрешения. Соматометрия
новорожденных проводилась стандартными мето-
дами. Данное исследование проводилось под кон-
тролем этического комитета медицинского факуль-
тета НИУ БелГУ (от каждой женщины, включенной
в исследование, было получено информирован-
ное согласие).

Всем беременным с ПЭ проведено молекуляр-
но-генетическое исследование пяти полиморфных
локусов генов факторов роста: rs4444903 EGF,
rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, rs6214 IGF1,
rs1800469 TGFβ1. Включенные в исследование
полиморфные варианты являются регуляторны-
ми (rSNP) [13] – согласно базы данных HaploReg
(v.4.1) (http://compbio.mit.edu/HaploReg) они имеют
значимый регуляторный потенциал. Выделение
ДНК и генотипирование полиморфных локусов
проводилось по методике, представленной ра-
нее [14].

Для изучения ассоциации исследуемых поли-
морфных локусов с весом новорожденного ис-
пользовался лог-линейный регрессионный анализ
(рассматривались аллельная, аддитивная, рецес-
сивная и доминантная генетические модели).
Вычисления проводились в программе PLINK
v. 2.050 (http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/). Рас-
считывались коэффициенты регрессии (β) и их
ошибки (SE), характеризующие направленность
изменения изучаемого количественного показа-
теля (веса новорожденного) на один полиморф-
ный генетический вариант (минорный аллель).
Следует отметить, что во-первых, в связи с тем,
что распределение веса новорожденного в иссле-
дуемой выборке, оцененное с помощью критерия

Шапиро–Уилка, отличалось от нормального, для
линейного регрессионного анализа использова-
лись трансформированные значения веса ново-
рожденного. Во-вторых, в генетический анализ в
качестве ковариат включались возраст и индекс
массы тела (до беременности) матерей (количе-
ственные переменные). В-третьих, при проведении
расчетов выполнялась коррекция на множествен-
ные сравнения с помощью адаптивного пермута-
ционного теста (pperm). Статистически значимым
считали уровень pperm < 0.05.

Для полиморфных локусов генов факторов ро-
ста, показавших значимые ассоциации с весом
новорожденных, рассмотрена их связь с экспрес-
сией генов (eQTL) и альтернативным сплайсин-
гом (sQTL) (изучались ассоциации аллельных ва-
риантов полиморфных локусов с уровнем тран-
скрипции генов и альтернативного сплайсинга с
использованием данных проекта GTExportal
(http://www.gtexportal.org/) по ранее представлен-
ной методике [15]), эпигенетические эффекты (с
помощью онлайн программы HaploReg (v4.1)
(http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/
haploreg.php) по методике, изложенной ранее [16]).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный популяционно-генетический ана-

лиз наблюдаемого распределения генотипов по
изучаемым полиморфным локусам генов факторов
роста (rs4444903 EGF, rs833061 VEGFA, rs2981582
FGFR2, rs6214 IGF1, rs1800469 TGFβ1) показал его
соответствие ожидаемому распределению соглас-
но равновесия Харди–Вайнберга (p > 0.05).

Установлена ассоциация локуса rs833061 гена
VEGFA с весом новорожденных в соответствии со
всеми рассматриваемыми генетическими моде-
лями (аллельной, аддитивной, доминантной и ре-
цессивной) (табл. 1). Согласно полученным дан-
ным минорный аллель Т полиморфизма rs833061
гена VEGFA достоверно связан с более высоким
весом новорожденных (для аллельной модели β =
0.171, p = 0.003, рperm = 0.005, аддитивной модели β =
0.176, p = 0.002, рperm = 0.002, доминантной модели
β = 0.212, p = 0.02, рperm = 0.02, рецессивной моде-
ли β = 0.248, p = 0.008, рperm = 0.009). Соответ-
ственно референсный аллель C этого полиморф-
ного варианта гена VEGFA ассоциирован с низ-
ким весом новорожденных. У женщин, имеющих
генотип Т/Т (локуса rs833061), вес новорожден-
ного максимальный и составляет в среднем 3524
г, тогда как у женщин, имеющих генотип С/С, вес
новорожденного минимальный и составляет в
среднем 3415 г (p = 0.003, рperm = 0.005).

Итак, нами установлено, что генетическим
фактором риска рождения маловесных детей у
беременных с ПЭ является аллель С варианта
rs833061 гена VEGFA.
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Таблица 1. Ассоциации веса новорожденного с полиморфными локусами генов факторов роста у беременных с
преэклампсией

Примечание. β ± SE – коэффициент линейной регрессии (изменение трансформированного значения веса новорожденного
на минорный аллель) и его ошибка, получены с помощью линейной регрессии с учетом коррекции на ковариаты (возраст бе-
ременной и ее индекс массы тела до беременности); р – уровень значимости, жирным выделены значимые различия.

Полиморфный 
вариант

Генотипы
(генетические модели) n (абс.) %

Вес новорожденных
 ± SD, граммы

rs4444903
EGF

A/A 64 35.96 3485 ± 357

A/G 78 43.82 3456 ± 436

G/G 36 20.22 3464 ± 323

Минорный аллель G (аллельная модель) β = –0.014 ± 0.053, p = 0.79

A/A vs. A/G vs. G/G (аддитивная модель) β = –0.002 ± 0.052, p = 0.96

A/A vs. A/G + G/G (доминантная модель) β = 0.038 ± 0.080, p = 0.63

A/A + A/G vs. G/G (рецессивная модель) β = –0.063 ± 0.097, p = 0.51

rs833061
VEGFA

C/C 44 23.91 3415 ± 280

C/T 96 52.18 3492 ± 385

T/T 44 23.91 3524 ± 520

Минорный аллель T (аллельная модель) β = 0.171 ± 0.058, p = 0.003

C/C vs. C/T vs. T/T (аддитивная модель) β = 0.176 ± 0.056, p = 0.002

C/C vs. C/T + T/T (доминантная модель) β = 0.212 ± 0.092, p = 0.02

C/C + C/T vs. T/T (рецессивная модель) β = 0.249 ± 0.091, p = 0.008

rs2981582
FGFR2

C/C 64 35.36 3499 ± 391

C/T 93 51.38 3485 ± 393

T/T 24 13.26 3438 ± 463

Минорный аллель T (аллельная модель) β = 0.001 ± 0.062, p = 0.99

C/C vs. C/T vs. T/T (аддитивная модель) β = –0.022 ± 0.061, p = 0.72

C/C vs. C/T + T/T (доминантная модель) β = –0.039 ± 0.084, p = 0.64

C/C + C/T vs. T/T (рецессивная модель) β = –0.006 ± 0.119, p = 0.95

rs6214
IGF1

G/G 68 38.20 3466 ± 399

G/A 84 47.19 3507 ± 431

A/A 26 14.61 3405 ± 296

Минорный аллель A (аллельная модель) β = –0.033 ± 0.061, p = 0.58

G/G vs. G/A vs. A/A (аддитивная модель) β = –0.019 ± 0.059, p = 0.74

G/G vs. G/A + A/A (доминантная модель) β = 0.021 ± 0.084, p = 0.79

G/G + G/A vs. A/A (рецессивная модель) β = –0.113 ± 0.114, p = 0.32

rs1800469
TGFβ1

C/C 70 38.04 3406 ± 364

C/T 90 48.91 3539 ± 447

T/T 24 13.04 3484 ± 269

Минорный аллель T
(аллельная модель) β = 0.030 ± 0.061, p = 0.62

C/C vs. C/T vs. T/T (аддитивная модель) β = 0.035 ± 0.059, p = 0.56

C/C vs. C/T + T/T (доминантная модель) β = 0.113 ± 0.081, p = 0.17

C/C + C/T vs. T/T (рецессивная модель) β = –0.098 ± 0.119, p = 0.41

X
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Проведенный (с помощью современных ми-
ровых баз данных по функциональной геномике)
анализ регуляторных эффектов локуса rs833061
гена VEGFA свидетельствует о его чрезвычайно
важном функциональном значении в организме.

Во-первых, в соответствии с онлайн-програм-
мой HaploReg (v4.1), локус rs833061 (расположен
на расстоянии 434 bp от 5' конца гена VEGFA) ло-
кализован в области “открытого” хроматина, а
также в функционально активных участках гено-
ма (промоторы и энхансеры). rs833061 проявляет
значимые функциональные эффекты в различ-
ных культурах клеток, органах плода и взрослого
организма, имеющих “ключевое” значение в
формировании антропометрических характери-
стик эмбриона и плода (клеточные линии тро-
фобласта и зародышевых листков, провизорные
органы – плацента и амнион, и др.).

Во-вторых, по данным HaploReg (v4.1), поли-
морфный вариант rs833061 локализован в области
сайтов взаимодействия ДНК с более чем 20 раз-
личными регуляторными белками (CMYC, E2F6,
HDAC2, HEY1, YY1, TAF1, CTCF, RAD21, ZNF263,
MAX и др.) и в том числе протеинами, которые
имеют “ключевую” роль в регуляции транскрип-
ционной активности генов в организме (CTCF
и др.) [17].

В-третьих, согласно материалов базы данных
HaploReg (v4.1), вариант rs833061 гена VEGFA на-
ходится в области регуляторных мотивов ДНК,
являющихся сайтами связывания с тремя факто-
рами транскрипции (BCL, Pax-5 и Znf143). При
этом аллель С, ассоциированный по нашим дан-
ным с низким весом новорожденных, повышает
афинность к всем трем рассматриваемым факто-
рам транскрипции BCL (различие между LOD
scores аллелей С и T составляет 11.1), Pax-5 (различие
между LOD scores аллелей С и T составляет 2.2),
Znf143 (различие между LOD scores аллелей С и T
составляет 0.8).

В-четвертых, по данным проекта Genotype-
Tissue Expression (GTEx), вариант rs833061 ассоции-
рован с уровнем экспрессии гена VEGFA в щитовид-
ной железе (коэффициент линейной регрессии для
аллеля T равен β = 0.11, р = 0.00014, pFDR ≤ 0.05).

В-пятых, полиморфный локус rs833061, в соот-
ветствии с материалами базы данных GTExportal,
связан с уровнем альтернативного сплайсинга тран-
скрипта гена VEGFA в скелетной мускулатуре (ID
интрона – 43772958:43774341:clu_32412, нормализо-
ванный коэффициент вырезания интронов для ал-
леля T равен β = –0.29, р = 7.1e-9, pFDR ≤ 0.05).

Итак, согласно полученных нами данных, по-
лиморфный локус rs833061 гена VEGFA у беремен-
ных с ПЭ ассоциирован с весом новорожденных, и
медико-биологической основой данной ассоциа-
ции могут являться выраженные функциональные
эффекты локуса rs833061 в организме: он связан с

экспрессией гена VEGFA в щитовидной железе,
ассоциирован с уровнем альтернативного сплай-
синга транскрипта гена VEGFA в скелетной му-
скулатуре, определяет афинность ДНК к трем
факторам транскрипции (BCL, Pax-5 и Znf143),
детерминирует белок–ДНК взаимодействия с
большим количеством (более 20) различных регу-
ляторных протеинов (транскрипционные факто-
ры CTCF, ZNF263, RAD21 и др.) и локализован в
зоне функционально активного “открытого” хро-
матина (промоторы, энхансеры и др.). При этом
аллель С данного локуса, являющийся фактором
риска рождения маловесных детей у беременных
с ПЭ, ассоциирован с низкой транскрипцией ге-
на VEGFA в щитовидной железе, с более высоким
уровнем альтернативного сплайсинга транскрип-
та гена VEGFA в скелетной мускулатуре, а также
повышает афинность ДНК к транскрипционным
факторам BCL, Pax-5 и Znf143.

По данным информационного ресурса Gene-
Cards: The Human Gene Database (http://www.gen-
ecards.org/), ген VEGFA является членом семей-
ства генов факторов роста VEGF – он кодирует
фактор роста эндотелия сосудов А. Данный белок
существует как дисульфид-связанный гомодимер
и является гепарин-связывающим. Фактор роста
эндотелия сосудов А индуцирует пролиферацию
и миграцию эндотелиальных клеток сосудов и
имеет важное значение как для физиологическо-
го, так и для патологического ангиогенеза [18].
Следует отметить, что белок VEGFA играет важ-
ную роль в васкулогенезе – росте сосудов у эм-
бриона с дифференцировкой ангиобластов в эн-
дотелиоциты. Результаты ряда исследований сви-
детельствуют о “ключевом” значении VEGFA в
развитии организма, как в эмбриональном, так и
раннем постнатальном периодах. “Выключение”
гена VEGFA может приводить к гибели эмбриона
на ранних стадиях развития [19]. Эксперимен-
тальные исследования, связанные с введением
мышам ингибиторов VEGF на ранних этапах эм-
брионального развития (1-й–8-ой дни), проде-
монстрировали остановку роста и летальный исход
лабораторных животных [20].

Полиморфизм гена фактора роста эндотелия
сосудов А имеет важное медико-биологическое зна-
чение в организме. В каталоге полногеномных ис-
следований (GWAS) National Human Genome Re-
search Institute (http://www.genome.gov/gwastudies/)
имеется информация о более 90 различных GWAS
исследованиях ассоциаций полиморфных локусов
гена VEGFA с формированием различных призна-
ков и заболеваний человека (антропометрические
показатели, сахарный диабет 2-го типа, заболева-
ния почек и др.), в результате которых установле-
но более 140 значимых ассоциаций на полноге-
номном уровне.
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Следует отметить, что вовлеченность поли-
морфного локуса rs833061 гена VEGFA (по нашим
данным ассоциирован с весом новорожденных у
беременных с ПЭ) в развитие различных заболе-
ваний человека активно изучается различными
научными коллективами – в базе NCBI
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/?term=rs833061)
на февраль 2020 г. имеется более 150 работ, посвя-
щенных медико-биологическим исследованиям
rs833061 гена VEGFA. В исследовании Ben Ali
Gannoun с соавт. [21] продемонстрирована ассо-
циация данного полиморфизма (в составе гапло-
типа) с развитием преэклампсии. В работе
S.A. Yalcintepe с соавт. [22] установлены значи-
мые различия в частотах генотипов rs833061 между
матерями и их спонтанными абортусами. Авторы
отмечают, что локус rs833061 является фактором
риска спонтанных абортов. Значимая роль rs833061
в привычном невынашивании беременности от-
мечается в работе [23]. Также показаны ассоциа-
ции данного полиморфного локуса с развитием
врожденных пороков сердца [24], поликистоза яич-
ников [25], различных онкологических (рак яични-
ков [26], рак легких [27]) и метаболических забо-
леваний (диабетическая ретинопатия у больных
сахарным диабетом 2-го типа [28]).

Можно, предположить, что одним из важных
механизмов реализации медико-биологических
эффектов rs833061 гена VEGFA в организме, опре-
деляющих его вовлеченность в формирование
различных заболеваний (и в том числе лежащих в
основе, установленной в нашей работе, его ассо-
циации с весом новорожденных) является его
влияние на процессы взаимодействия ДНК с бо-
лее чем 20 различными регуляторными белками,
в том числе играющими центральную роль в регу-
ляции активности генов в организме. Так, напри-
мер транскрипционный фактор CTCF, согласно
данным литературы, является одним из основных
участников различных сетей регуляции генов,
включая активацию и репрессию транскрипции,
образование независимо функционирующих до-
менов хроматина, регуляцию импринтинга, орга-
низацию инсуляторов, регуляцию альтернатив-
ного сплайсинга и др. [17].

Таким образом, локус rs833061 гена VEGFA у
беременных с ПЭ ассоциирован с весом ново-
рожденных, и медико-биологической основой
данной ассоциации могут являться выраженные
функциональные эффекты rs833061 в организме:
он связан с экспрессией гена VEGFA в щитовид-
ной железе, ассоциирован с уровнем альтерна-
тивного сплайсинга транскрипта гена VEGFA в
скелетной мускулатуре, определяет афинность
ДНК к трем факторам транскрипции (BCL, Pax-5
и Znf143), влияет на взаимодействие ДНК с более
чем 20 различными регуляторными белками

(CMYC, E2F6, HDAC2, HEY1, YY1, TAF1, CTCF,
RAD21, ZNF263, MAX и др.). Данный локус нахо-
дится в регионе гиперчувствительности к ДНКазе-1
и модифицированных гистонов, маркирующих
энхансеры и промоторы (том числе “активные”
энхансеры и промоторы) в более чем 100 различных
культурах клеток, тканях и органах, как взрослого
организма, так и плода.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 года и ее последую-
щим изменениям или сопоставимым нормам
этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Locus rs833061of the VEGF Gene in Pregnant Women
with Preeclampsia Is Associated with Newborn Weight

O. V. Golovchenkoa, M. Y. Abramovaa, I. V. Ponomarenkoa, and M. I. Churnosova, *
aBelgorod State University, Belgorod, 308015 Russia

*e-mail: churnosov@bsu.edu.ru

We studied the associations of newborn weight with polymorphic loci of growth factor genes in pregnant
women with preeclampsia (PE) and considered their regulatory potential. In the group of pregnant women
with PE (n = 190), a molecular genetic study of five polymorphic loci of growth factor genes was performed:
rs4444903 EGF, rs833061 VEGFA, rs2981582 FGFR2, rs6214 IGF1, rs1800469 TGFβ1. Newborn somatome-
try was performed using standard methods. Associations of the studied polymorphic loci with newborn
weight were studied using log-linear regression analysis. It was found that the genetic risk factor for the birth
of small children in pregnant women with PE is the allele C of the rs833061 polymorphism of the VEGFA gene
(pperm = 0.002): women with the T/T genotype have the highest newborn weight (on average 3524 g), while
women with the C/C genotype have the minimum newborn weight (on average 3415 g). It is shown that the
allele C of polymorphic locus rs833061 associated with low transcription of the VEGFA gene in the thyroid
gland, a higher level of alternative splicing of the VEGFA gene transcript in skeletal muscle, increases affin-
nosti DNA to transcription factors BCL, Pax-5 and Znf143, affects the interaction of DNA with more than
20 different regulatory proteins (CTCF, RAD21, ZNF263, MAX, etc.). Revealed that polymorphism
rs833061 of the VEGF gene in pregnant women with PE associated with weighing the newborn and has con-
siderable regulatory potential.

Keywords: newborn weight, preeclampsia, single-nucleotide polymorphism, VEGFA, associations.
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