
Оригинальное исследование

ISSN 2313-7347 (print) 
ISSN 2500-3194 (online)

Original article

https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2020.187

Полиморфные локусы гена ESR1 
ассоциированы с риском развития 

преэклампсии с задержкой роста плода
О.В. Головченко, М.Ю. Абрамова, И.В. Пономаренко, М.И. Чурносов

ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет»;
Россия, 308007 Белгород, ул. Победы, д. 85

Для контактов: Михаил Иванович Чурносов, e-mail: chum osov@bsu.edu.ru

Резюме
Цель исследования: провести анализ ассоциации полиморфных локусов rs2234693, rs9340799 и rs3798577 гена ESR1 
с развитием преэклампсии (ПЭ) с задержкой роста плода (ЗРП).
Материалы и методы. Настоящее исследование выполнено на выборке из 400 женщин: 76 беременных с ПЭ и ЗРП и 324 
с физиологическим течением беременности. Проведено генотипирование трех полиморфных локусов гена ESR1 
(rs2234693, rs9340799 и rs3798577). Функциональные эффекты полиморфных локусов оценивались с использованием 
онлайн программ HaploReg (эпигенетические эффекты) и GTEx Portal (связь с экспрессией генов).
Результаты. Развитие ПЭ и ЗРП ассоциировано с аллелем G и генотипом GG rs9340799 гена ESR1 (OR = 1,38; pperm = 0,04 
и OR = 2,00; pperm = 0,04 соответственно), аллелем T rs3798577 гена ESR1 (OR = 1,46; pperm = 0,01) и гаплотипом TG полимор
фных локусов rs2234693-rs9340799 гена ESR1 (OR = 2,08; pperm = 0,009). Полимор'сфные локусы rs2234693, rs9340799 
и rs3798577 гена ESR1 имеют важное функциональное значение в организме -  находятся в эволюционно консервативном 
регионе ДНК, влияют на аффинность регуляторных мотивов ДНК к 8 факторам транскрипции и экспрессию гена ESR1 
в щитовидной железе, расположены в регионе промоторов и энхансеров, регионе гиперчувствительности к ДНКазе 1 
в различных органах и тканях, имеющих важное патогенетическое значение для развития ПЭ и ЗРП.
Заключение. Полиморфные локусы rs2234693, rs9340799 и rs3798577 гена ESR1 ассоциированы с развитием ПЭ и ЗРП.
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Polymorphic loci of the ESR1 gene are associated with the risk 
of developing preeclampsia with fetal growth retardation
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Abstract
Aim: to analyze the association of the ESR1 gene polymorphic loci rs2234693, rs9340799, and rs3798577 with developing 
preeclampsia (PE) with fetal growth retardation (FGR).
Materials and Methods. The study was performed while analyzing a sample of 400 women: 76 pregnant women with PE and FGR 
and 324 with a physiological course of pregnancy. Three polymorphic loci of the ESR1 gene (rs2234693, rs9340799, and 
rs3798577) were genotyped. Functional effects of polymorphic loci were evaluated by using the online programs HaploReg 
(epigenetic effects) and GTEx Portal (relation to gene expression).
Results. The development of PE and FGR is associated with the G allele and GG genotype rs9340799 of the ESR1 gene (OR = 1.38; 
pperm = 0.04 and OR = 2.00; pperm = 0.04, respectively), the T allele rs3798577 of the ESR1 gene (OR = 1.46; pperm = 0.01), and the 
TG haplotype of the polymorp)hic loci rs2234693-rs9340799 of the ESR1 gene (OR = 2.08; pperm = 0.009). Polymorphic loci 
rs2234693, rs9340799 ESR1 gene and rs3798577 have an important functional significance in human body being located in the
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evolutionarily conserved DNA region, affect affinity of regulatory DNA motifs to the eight transcription factors as well as ESR1 gene 
expression in the thyroid gland, which are positioned in the promoter and enhancer region, DNAse 1 hypersensitivity motif within 
diverse organs and tissues, and display an important pathogenetic effect for development of PE and FGR.
Conclusion. Polymorphic loci rs2234693, rs9340799 and rs3798577 of the ESR1 gene are associated with developing PE and FGR.
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Основные моменты
Что уже известно об этой теме?

► Одними из наиболее распространенных осложнений 
беременности, являются плацентарная недостаточность и 
преэклампсия (ПЭ), нередко встречающиеся совместно и 
приводящие к задержке роста плода (ЗРП).

► ЗРП имеет высокую распространенность, является извест
ным фактором высокого риска перинатальной заболевае
мости и смертности, а также связана с риском развития 
различных заболеваний во взрослой жизни индивидуума

► Важное значение в развитии ПЭ и ЗРП отводится генетиче
ским факторам. Считается, что формирование веса ново
рожденного на 40 % определяется наследственностью, а 
60 % связано с внешнесредовыми воздействиями.

",  Что нового дает статья?

► Генетическими факторами риска развития ПЭ и ЗРП 
являются гаплотип TG полиморфных локусов rs2234693- 
rs9340799 гена ESR1, а также аллели T rs3798577 и G 
rs9340799 гена ESR1.

Highlights
What is already known about this subject?

► Placental insufficiency and preeclampsia (PE) often co-exist 
represent the most common pregnancy complications and 
result in fetal growth retardation (FGR).

► FGR has a high prevalence, being a recognized h igh-risk  
fac tor fo r perinatal m orb id ity  and m orta lity , and associ
ated w ith the risk of developing various diseases in an 
individual adult life.

► Genetic factors play an important role in the development of PE 
and FGR. It is believed that the formation of a neonate body 
weight is accounted fo r by 40 % with heredity, whereas by 60 
% it is associated with external environmental impacts.

What are the new findings?

► Genetic risk factors fo r developing PE and FGR are presented 
by the TG haplotype of polymorphic loci rs2234693-rs9340799 
within the ESR1 gene, as well as its alleles T rs3798577 and G 
rs9340799.

о
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► Показано, что полиморфные локусы rs2234693, rs9340799 
и rs3798577 гена Es R1 характеризуются значимыми 
регуляторными эффектами в организме (влияют на 
аффинность регуляторных мотивов ДНК в 8 факторах 
транскрипции, связаны с экспрессией гена ESR1 в 
щитовидной железе и др.).

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► Полученные данные о молекулярно-генетических факторах 
риска ПЭ и ЗРП могут быть использованы для формирова
ния среди женщин в период прегравидарной подготовки 
группы повышенного риска развития этих осложнений 
беременности.

► It is shown that polymorphic loci rs2234693, rs9340799 and 
rs3798577 of the ESR1 gene are characterized by meaningful 
regulatory effects in human body (affect the affin ity of 
regulatory DNA motifs in the eight transcription factors, being 
associated with the ESR1 gene expression in the thyroid gland, 
etc.).

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► The data obtained on the molecular and genetic risk factors 
fo r developing PE and FGR can be used to build up a cohort 
of women with increased risk of developing such pregnancy 
complications during pregravidar training.
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Введение / Intfoduction
Одними из наиболее распространенных осложне

ний беременности, связанных с метаболическими 
и гемодинамическими растройствами в системе 
«мать-плацента-плод», являются плацентарная недо
статочность и преэклампсия (ПЭ) [1]. Нередко данные 
осложнения беременности встречаются совместно, 
и результатом этого может являться развитие 
задержки роста плода (ЗРП) [1, 2]. Под ЗРП понима
ется недостаточное достижение плодом показателей 
массы и роста в соответствии с гестационным сроком

с учетом пола и этнической принадлежности [3]. ЗРП 
имеет высокую распространенность и может затраги
вать до 10 % беременностей [4]. ЗРП является извест
ным фактором высокого риска перинатальной забо
леваемости и смертности. Литературные данные 
свидетельствуют о важной роли ЗРП в развитии пери
натальной асфиксии, респираторного дистресс-син
дрома, мекониальной аспирации, некротизирующ его 
энтероколита и др. [5]. Имеются убедительные дока
зательства связи между ЗРП и риском развития 
различных заболеваний во взрослой жизни индиви-
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дуума: болезни сердечно-сосудистой системы, забо
левания, связанные с нарушением обмена липидов 
(дислипидемия, ожирение), углеводов (сахарный 
диабет 2-го типа) и др. [4, 6].

Согласно современным представлениям, ЗРП имеет 
многоф акторную природу, в ее формирование вовле
чены различные факторы: материнский (сосудистые 
заболевания, недостаток питания, токсические влия
ния, воздействие гипоксии и др.), плацентарный 
(морфофункциональные нарушения, изменение мети
лирования генов и профиля экспрессии микро-РНК 
в плаценте и др.), фетальный (генетические аномалии) 
[1, 4, 7, 8, 9]. Важное значение в развитии ЗРП отво
диться генетическим факторам [10, 11]. Считается, 
что формирование веса новорожденного на 40 % 
определяется наследственностью, а 60 % связано 
с внешнесредовыми воздействиями [4]. Следует отме
тить, что проведенные к настоящему времени молеку
лярно-генетические исследования ЗРП не дали одно
значного ответа о роли рассматриваемых полиморф 
ных локусов различных групп генов-кандидатов 
в формировании ЗРП. Это диктует необходимость 
продолжения исследований молекулярно-генетиче
ских детерминант ЗРП.

Цель исследования: провести анализ ассоциации 
полиморфных локусов rs2234693, rs9340799
и rs3798577 гена ESR1 с развитием ПЭ с задержкой 
роста плода ЗРП.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Настоящее проспективное сравнительное исследо
вание выполнено на выборке из 400 женщин: 76 бере
менных с ПЭ и ЗРП (средний возраст -  27,39 ± 5,22 
лет) и 324 женщин контрольной группы с ф изиологи
ческим течением беременности (средний возраст -  
26,17 ± 4,98; р > 0,05). При диагностике ПЭ учитыва
лось наличие артериальной гипертензии, протеинурии 
и генерализованных отеков. Несоответствие расчет
ного веса плода (ниже 10-го процентиля для рассма
триваемого гестационного возраста) являлось основа
нием для диагностики ЗРП. Выборки для исследова
ния были сформированы в 2008-2015 гг. в перина
тальном центре ОГБУЗ «Белгородская ОКБ Святителя 
Иоасафа».

Критерии включения и исключения /  Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения: срок гестации -  37-40 нед 
включительно; одноплодная беременность; информиро
ванное согласие беременной на участие в исследовании; 
русская национальность; место рождения и проживания 
в Центрально-Черноземном регионе России; отсутствие 
родства между участниками исследования [12].

Критерии исключения: срок гестации -  менее 37 
нед и более 40 нед; многоплодная беременность;

другая патология беременности (изолированные 
формы ПЭ и ЗРП, наличие различных аномалий 
прикрепления и расположения плаценты, резус-кон
фликт); врожденные пороки развития у плода; заболе
вания матки (миома матки, аномалии развития); нали
чие тяжелой соматической патологии (сахарный 
диабет и др.); нерусская национальность; место 
рождения и/или проживания не в Центрально-Черно
земном регионе России; наличие родства между 
участниками исследования; отказ беременной от 
участия в исследовании.

Этические аспекты /  Ethical aspects
При проведении исследования, одобренного этиче

ским комитетом медицинского института НИУ БелГУ 
(протокол № 2 от 13.02.2008), выполнялись стандарты 
надлежащей клинической практики и принципы Хель
синской декларации. От всех индивидуумов, включен
ных в исследование, было получено письменное 
информированное согласие.

Клиническое и клинико-лабораторное обследование /  
Glinical and laboratory examination

Клиническое и клинико-лабораторное обследова
ние беременных проводилось на сроке родоразреше- 
ния и включало: общеклинические анализы крови 
и мочи, биохимический анализ крови, коагулограмму, 
определение уровня белка в суточной моче. Выполня
лись кардиотокография (КТГ), ультразвуковое иссле
дование (УЗИ) плода, доплерометрия с оценкой 
кровотока в сосудах пуповины и матки. Для исследо
вания использовался биохимический анализатор 
Architect c4000 (Abbott, США). Ультразвуковая фетоме- 
трия проводилась на ультразвуковом аппарате 
экспертного класса TOSHIBA XARIO SSA-660A (Toshiba, 
Япония). При диагностике ЗРП осуществлялась оценка 
различий между полученными фетометрическими 
показателями и номограммами F. Hadlock по методике, 
представленной ранее [10]. Наличие ЗРП подтвержда
лось измерением росто-весовых показателей после 
рождения плода. Соматометрия новорожденного 
проводилась стандартным методом.

Методы молекулярно-генетического анализа /  
Molecular genetic analysis

В настоящей работе исследованы регуляторные 
полиморфные варианты (rSNP) [13] -  rs2234693, 
rs9340799 и rs3798577 гена ESR1, которые согласно 
базе данных HaploReg (v.4.1.) (h ttp ://com pbio.m it.edu/ 
HaploReg) имели значимый регуляторный потенциал. 
Выделение ДНК и генотипирование полиморфных 
локусов проводили по методике, представленной 
ранее [14]. Объектом исследования при молекуляр
но-генетическом анализе послужила ДНК, выделенная 
из периферической венозной крови обследуемых 
беременных методом фенольно-хлороформной
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экстракции; отбор образцов крови в объеме 5 мл 
осуществляли в пробирки системы «Vacutainer^ » 
(Becton Dickinson International, США), содержащие 
консервант ЭДТА. Для молекулярно-генетического 
исследования использовался амплификатор CFX-96 
Real-Time System (Bio Rad, США) и наборы для геноти- 
пирования полиморфизмов, синтезированные ООО 
«Тест-Ген» (Ульяновск, Россия).

Методы статистического анализа /
Statistical methods

Изучение распределения и частот генотипов и алле
лей изучаемых полиморфных локусов среди женщин 
с ПЭ и ЗРП и беременных контрольной группы прово
дили с использованием статистических подходов, 
изложенных ранее [15, 16]: выполнена оценка наблю
даемого распределения генотипов в сравнении 
с ожидаемым в соответствии с равновесием Харди- 
Вайнберга, рассчитаны частоты генотипов и минор
ных аллелей по рассматриваемым полиморфным 
локусам.

Для анализа ассоциаций гаплотипов изучаемых 
полиморфных локусов с развитием ЗРП использо
вался логистический регрессионный анализ с перму- 
тационным тестом (применялся для минимизации 
ложноположительных результатов при множествен
ных сравнениях). Характер ассоциации оценивали на 
основе показателя отношения шансов (ОR) и его 95 % 
интервала (95 % ДИ). При 1000 пермутациях статисти
чески значимым являлся уровень pperm < 0,05. Расчеты 
выполняли в программном обеспечении PLINK (версия 
2.050), размещенном на сайте http://zzz.bwh.harvard. 
edu/plink/.

Для выявления связи SNPs (англ. Single Nucleotide 
Polymorphisms) с уровнем экспрессии генов в различ
ных органах и тканях использовали данные проекта 
GTEx Рortal (представлены в онлайн режиме на сайте 
h ttp ://ww w.gtexporta l.org/) и ранее описанную мето
дику (ассоциации отдельных аллелей SNPs с уровнем 
транскрипции генов оценивали по коэффициенту 
линейной регрессии (Р), характеризующего измене
ние нормализованного показателя генной экспрессии 
на один альтернативный генетический вариант) [14]. 
Эпигенетические эффекты рассматриваемых поли
морфных локусов оценивали в программе HaploReg 
(версия программы 4.1), размещенной в свободном 
доступе на сайте http://archive.broadinstitute.org/ 
mammals/haploreg/haploreg.php. По методике, пред
ставленной в работе [16], изучены ассоциации аллель
ных вариантов рассматриваемых SNPs с аф ф инно
стью мотивов ДНК к транскрипционным факторам 
(ТФ) -  определялся ALOD scores как разница между 
LOD scores альтернативного и референсного аллелей; 
при отрицательном значении ALOD scores с повышен
ной аффинностью мотива связан референсный 
аллель, при положительном -  альтернативный аллель.

Результаты и обсуждение / Results 
and Discussion

По всем изучаемым локусам гена ESR1 (rs2234693, 
rs9340799 и rs3798577) в группе беременных с ПЭ и ЗРП 
и в контрольной группе наблюдаемое распределение 
генотипов не отличалось от ожидаемого распределения 
согласно равновесию Харди-Вайнберга (p > 0,05).

Ассоциации полиморфизма гена ESR1 
с преэклампсией с задержкой роста плода /
ESR1 gene association with preeclampsia coupled 
to fetal growth retardation

При сравнительном анализе частот генотипов 
и аллелей по исследуемым полиморфизмам гена 
ESR1 между беременными с ПЭ и ЗРП и контрольной 
группой статистически значимые различия выявлены 
по полиморф измам rs9340799 и rs3798577: генетиче
скими факторами риска развития ПЭ с ЗРП являются 
аллель G и генотип GG rs9340799 (OR = 1,38; 95 % 
ДИ = 1,04-1,84; p = 0,03; p = 0,04 и OR = 2,00; 95 %

perm

ДИ = 1,06-3,79; p = 0,03; pperm  = 0,04 соответственно) 
и аллель T rs3798577 (OR =  ̂,46; 95 % ДИ = 1,10-1,93; 
p = 0,009; pperm  = 0,01) (табл. 1).

Гаплотипы полиморфных локусов гена ESR1 и риск 
развития преэклампсии с задержкой роста плода /  
Polymorphic locus haplotypes in the ESR1 gene and a 
risk of developing preeclampsia coupled to fetal growth 
retardation

Далее мы с помощью логистического регрессион
ного анализа провели исследование ассоциации 
гаплотипов рассматриваемых полиморфных локусов 
с ПЭ и ЗРП. Согласно материалам, представленным 
в HaploReg, rs2234693 и rs9340799 гена ESR1 локали
зуются на дистанции 46 пар нуклеотидов и находятся 
в неравновесии по сцеплению (LD = 1,00; r2 = 0,61), 
а полиморф изм rs3798577 расположен на расстоянии 
более 700 kb от двух вышеуказанных полиморфизмов 
и не сцеплен с ними (r2 < 0,20). Поэтому на данном 
этапе работы нами рассмотрены ассоциации гаплоти- 
пов двух полиморф ных локусов гена ESR1 (rs2234693 
и rs9340799) с развитием ПЭ и ЗРП у беременных. 
Установлено, что гаплотип TG полиморфных локусов 
rs2234693-rs9340799 гена ESR1 среди беременных 
с ПЭ и ЗРП (15,70 %) встречается значительно чаще 
(в 2,18 раза), чем в контрольной группе (7,20 %; p = 
0,003; pperm  = 0,009) (табл. 2 ). Итак, полученные данные 
свидетельствуют о том, что гаплотип TG rs2234693- 
rs9340799 ESR1 служит «рисковым» фактором для 
развития ПЭ с ЗРП (OR = 2,08).

Эпигенетические эффекты и связи с экспрессией 
генов полиморфизма ESR1 /  Epigenetic effects and 
relation with ESR1 polymorphism gene expression

При изучении регуляторных эффектов полиморф 
ных локусов rs2234693 и rs9340799, расположенных
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Таблица 1. Данные о распределении молекулярно-генетических маркеров гена ESR1 у беременных с преэклампсией (ПЭ) и задержкой 
роста плода (ЗРП) и в контрольной группе.

Table 1 . Distribution of molecular and genetic markers bound to the ESR1 gene in pregnant women with preeclampsia (PE) coupled to fetal 
growth retardation (FGR).

Аллели, генотипы 
Alleles, genotypes

Беременные с ПЭ и ЗРП 
PE/FGR pregnant women 

(n = 76)
n (%)

Контроль 
Control 

(n = 324)
n (%)

ОШ (95 % ДИ) 
OR (95 % Cl)

С 140 (46,05) 326 (51,58) 0,80 (0,60-1,06)
3 9 64 3 2 2

164 (53,95) 306 (48,42) 1,25 (0,94-1,66)
0,13

С/С 18 (23,68) 79 (25,00) 0,93 (0,49-1,73) 0,31
С/T 34 (44,74) 168 (53,16) 0,71 (0,42-1,21) 0,23
T/T 24 (31,58) 69 (21,84) 1,65 (0,92-2,97) 0,10

162 (53,29) 389 (61,16) 0,72 (0,54-0,96)
9799

39rs

142 (46,71) 247 (38,84) 1,38 (1,04-1,84)
0,03

A/A 25 (32,89) 119 (37,42) 0,82 (0,47-1,44) 0,54
A/G 31 (40,79) 151 (47,49) 0,76 (0,44-1,30) 0,35
G/G 20 (26,32) 48 (15,09) 2,00 (1,06-3,79) 0,03

132 (43,42) 342 (52,78) 0,69 (0,52-0,91)
77 58 9 7 3rs3

172 (56,58) 306 (47,22) 1,46 (1,10-1,93)
0,009

C/C 14 (18,42) 94 (29,01) 0,55 (0,28-1,07) 0,0
C/T 38 (50,00) 154 (47,53) 1,10 (0,65-1,87) 0,79
T/T 24 (31,58) 76 (23,46) 1,50 (0,84-2,69) 0,19

Примечание: ОШ -  отношение шансов; 95 % Д И  -  95 %-й доверительный интервал; р -  уровень значимости, выделены статистически 
значимые различия.

Note: OR -  odds ratio; 95 % CI -  95 % confidence interval; p -  significance level, significant differences highlighted in bold.

Таблица 2. Частоты гаплотипов полиморфных локусов rs2234693 и rs9340799 гена ESR1 у беременных с преэклампсией (ПЭ) и 
задержкой роста плода (ЗРП) и в контрольной группе.

Table 2 . Rate of haplotypes of polymorphic loci rs2234693 and rs9340799 within the ESR1 gene in pregnant women with preeclampsia (PE) 
coupled to fetal growth retardation (FGR).

SNPs Гаплотип
Haplotype

Частота гаплотипа 
Haplotype rate

р
Беременные 
с ПЭ и ЗРП 

PE/FGR pregnant 
women 
(n = 76)

Контроль 
Control 

(n = 324)

0Ш
OR

rs2234693lrs9340799 TG 0,157 0,072 2,08 0,003

rs2234693lrs9340799 CG 0,310 0,317 0,97 0,884

rs2234693lrs9340799 TA 0,383 0,412 0,88 0,499

rs2234693lrs9340799 CA 0,150 0,199 0,71 0,174

Примечание: ОШ -  отношение шансов; р -  уровень значимости; выделены статистически значимые различия. 

Note: OR -  Odds Ratio; p -  significance level, significant differences highlighted in bold.

в интроне гена ESR1, и rs3798577, находящегося 
в 3'-UTR регионе гена ESR1 (проводилось с помощью 
он-лайн базы данных HaploReg (v4.1)), установлено их 
важное функциональное значение в организме. Поли
морфизмы rs2234693 и rs9340799 находятся в эволю
ционно-консервативном регионе (GERPcons), локали
зованы в области модифицированных гистонов,

маркирующих энхансеры (H3K4me1, H3K27ac) 
в адипоцитах, расположены в регионе сайтов связыва
ния с 8 ТФ. Так, полиморфизм rs2234693 влияет на 
аффинность ДНК к 6 транскрипционным факторам 
(AP-4, E2A, HEN1, LBP-1, LUN и RP58), а rs9340799 -  
к 2 транскрипционным факторам (Ets и Hand1). При 
этом аллель Т полиморф ного локуса rs2234693, явля-

p

T

A
G
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ющийся в составе гаплотипа генетическим фактором 
риска развития ЗРП, связан с повышением аф ф инно
сти ДНК ко всем 6 ТФ -  E2A (ALOD scores = 12,0), AP-4 
(ALOD scores = 11,9), HEN1 (ALOD scores = 11,9), LBP-1 
(aLOD scores = 1,6), LUN (ALOD scores = 12,0), RP58 
(ALOD scores = 11,9). Следует отметить, что для пода
вляющего большинства рассматриваемых факторов 
транскрипции (5 из 6 -  AP-4, E2A, HEN1, LUN и RP58) 
данный полиморф изм обусловливает значительное 
изменение аффинности ДНК к ним (ALOD = 11,9-12,0). 
Полиморфный аллель G локуса rs9340799, входящий 
в состав «рискового» для формирования ЗРП гапло- 
типа, повышает аффинность регуляторных мотивов 
ДНК к 2 факторам транскрипции -  Ets (ALOD scores = 
4,3) и Hand1 (ALOD scores = 11,8). Данные GTEx Рortal 
свидетельствуют о связи полиморфизма rs2234693 
с уровнем экспрессии гена ESR1 в щитовидной железе 
(для аллеля G р = 0,13; р = 0,000035 при pFDR <  0,05). 
Полиморфный вариант rs3798577 расположен в реги
оне повышенной чувствительности к ДНКазе 1 обла
сти модифицированных гистонов, маркирующих 
промоторы (H3K4me3, H3K9ac) и энхансеры (H3K4me1, 
H3K27ac) в различных органах и тканях и в том числе 
имеющих важное патогенетическое значение для 
развития ПЭ и ЗРП: культуры клеток, предшественни
ков мезодермы, эктодермы, энтодермы и трофоб- 
ласта, плацента, амнион, яичники, скелетная мускула
тура, головной мозг (черная субстанция, гиппокамп 
и др.) и другие органы и ткани взрослого организма, 
надпочечники, мышцы и другие органы и ткани плода.

Таким образом, следует отметить, что полиморф
ные локусы rs2234693, rs9340799 и rs3798577 гена 
ESR1, ассоциированные с формированием ПЭ с ЗРП 
(как самостоятельно, так и в составе гаплотипа), 
имеют значимые функциональные эффекты в орга
низме (эпигенетические влияния, связь с экспрессией 
гена ESR1). При этом конкретными медико-биологи
ческими путями, лежащими в основе «рискового» 
значения полиморф изма rs9340799 и rs3798577 
и гаплотипа TG полиморф ных локусов rs2234693- 
rs9340799 гена ESR1 при формировании ПЭ и ЗРП, 
являются, как установлено нами, повышение аф ф ин
ности регуляторных мотивов ДНК к 8 факторам транс
крипции (AP-4, E2A, HEN1, LBP-1, LUN, RP58, Ets 
и Hand1), влияние на активность энхансеров в адипо- 
цитах и снижение экспрессии гена ESR1 в щитовидной 
железе.

Согласно материалам, представленным в генетиче
ской базе данных GeneCards (The Human Gene Database, 
размещена на сайте http://www.genecards.org/), ген 
ESR1 располагается в длинном плече хромосомы 6 
(локус q24-27) и является белок-кодирующ им геном. 
Он кодирует alpha-рецепторы эстрогенов, которые 
являются мощным регулятором транскрипционной 
активности различных генов (http://www.genecards. 
org/). При этом экспрессия генов может как повы

шаться (гены коллагеназы, инсулиноподобного 
фактора роста 1 и др.), так и снижаться (ген холинаце- 
тилтрансферазы, липопротеинлипазный ген, ген 
фолликулостимулирующего гормона и др.) [17]. 
Рецепторы эстрогенов (ESR1) определяют биологиче
ские эффекты эстрогенов в тканях-мишенях и в том 
числе потенцируют влияние эстрогенов на различные 
преобразования эндометрия матки на начальных 
этапах гестации (регулируют волны пролиферации, 
влияют на дифференцировку и ремоделирование 
клеток в матке с целью ее подготовки к процессам 
имплантации эмбриона) [18]. Рецепторы эстрогенов 
находятся и в плаценте, стимулируя ее ф ункции. ESR1 
вовлечен в процессы формирования синцитиотро- 
фобласта за счет дифференцировки клеток трофоб- 
ласта [18]. В работе S.K. Akram с соавт. показаны 
значимые взаимосвязи между уровнем экспрессии 
ESR1, прогестерона, инсулиноподобного фактора 
роста 1 в плаценте и их связь со сроком гестации 
и задержкой внутриутробного роста плода [19].

Следует отметить, что роль полиморфных локусов 
rs2234693, rs9340799 и rs3798577 гена ESR1, ассоци
ированных, по нашим данным, с формированием ПЭ 
и ЗРП у женщин, проживающ их в Центрально-Черно
земном регионе России, в развитии различных забо
леваний активно изучается разными научными 
коллективами. Так, в базе данных PubMed Central 
(https://ww w.ncbi.n lm .n ih .gov/pm c) имеются резуль
таты более 260 работ, посвященных медико-биологи
ческим исследованиям rs2234693, более 230 публика
ций, рассматривающих медико-биологическое значе
ние rs9340799, и 41 статья, в которой изучен rs3798577. 
В этих работах показаны ассоциации данных полимор
фных локусов с развитием ПЭ, невынашивания бере
менности, бесплодия, опухолей женской репродуктив
ной системы, сердечно-сосудистых заболеваний и др. 
Следует отметить результаты проведенного метаана
лиза G. Zhao с соавт., в котором, в отличие от нашего 
исследования, не выявлено значимых ассоциаций 
полиморфизма rs2234693 как с тяжелой, так и с 
легкой ПЭ [20]. По полиморф ному локусу rs9340799 
установлены ассоциации только с тяжелой ПЭ (гено
тип GG является фактором риска развития этого 
осложнения беременности) и не выявлено ассоциаций 
с легкой ПЭ. При этом авторы метаанализа отмечают, 
что из-за низкой статистической мощности получен
ные ими результаты по ассоциации полиморф изма 
rs9340799 с тяжелой ПЭ могут быть недостаточно 
надежными, и их вывод следует интерпретировать 
осторожно. В заключение указывается на необходи
мость проведения дальнейших крупномасштабных 
и качественных исследований в этой области. Резуль
таты нашего исследования, в котором с учетом попра
вок на ложноположительные результаты показаны 
ассоциации гаплотипа TG полиморф ных локусов 
rs2234693-rs9340799 гена ESR1, аллеля T rs3798577
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гена ESR1, аллеля G и генотипа GG rs9340799 гена 
ESR1 с повышенным риском развития ПЭ с ЗРП (OR = 
1 ,38-2,08) у населения Центрального Черноземья 
России, являются «качественным» дополнением к 
результатам этого метаанализа.

Следует заметить, что многочисленные литератур
ные данные, основанные в том числе и на материалах 
полногеномных исследований, демонстрируют значи
мую роль полиморфных локусов гена ESR1 в развитии 
различных заболеваний женской репродуктивной 
системы (миома матки, рак молочной железы и др.) 
[21 -28 ]. Следует отметить, что в ранее проведенных 
исследованиях нами выявлены связи полиморф изма 
генов рецепторов эстрогена 1 и 2 типов с формирова
нием возраста менархе (rs3020394 и rs1884051 гена 
ESR1) [29] и развитием гиперплазии эндометрия 
(rs4986938 гена ESR2) [30] у женщин Центрально-Чер
ноземного региона России.

Заключение / Conclusion
Повышают риск развития ПЭ и ЗРП следующие 

генетические варианты: аллель G и генотип GG 
rs9340799 гена ESR1 (OR = 1,38 и OR = 2,00 соответ
ственно), аллель T rs3798577 гена ESR1 (OR = 1,46) 
и гаплотип TG полиморф ных локусов rs2234693- 
rs9340799 гена ESR1 (OR = 2,08). Полиморфные 
локусы rs2234693, rs9340799 и rs3798577 гена ESR1 
характеризуются значимыми регуляторными эф ф ек
тами: расположены в эволюционно консервативном 
регионе ДНК, влияют на аффинность регуляторных 
мотивов ДНК к 8 факторам транскрипции (AP-4, E2A, 
HEN1, LBP-1, LUN, RP58, Ets и Hand1), связаны 
с экспрессией гена ESR1 в щитовидной железе, распо
ложены в регионе промоторов и энхансеров, регионе 
гиперчувствительности к ДНКазе 1 в различных орга
нах и тканях, имеющих важное патогенетические 
значение для развития ПЭ и ЗРП.
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