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РЕФЕРАТ Преэклампсия (ПЭ) – одно из наиболее тяжелых гестационных осложнений, занимает ведущее 
место среди причин материнской и перинатальной заболеваемости и смертности, причем в последние годы 
отмечается рост тяжелых и сочетанных форм данной патологии. Согласно современным представлениям 
в развитии ПЭ, которая характеризуется синдромом полиорганной недостаточности, ведущую роль играют 
нарушение инвазии цитотрофобласта в спиральные артерии матки и формирование в плацентарной ткани 
синдрома ишемии-реперфузии. В связи с этим цель нашей работы состояла в изучении паттернов транс-
криптома плацентарной ткани, специфичных для женщин с ПЭ и с физиологическим течением беремен-
ности, а также в выявлении потенциальных перспективных биомаркеров и молекулярных механизмов 
развития данной патологии. Выявлены 63 гена, экспрессия которых статистически значимо различается 
в плацентарной ткани женщин с ПЭ и с физиологическим течением беременности. Кластер дифференци-
ально экспрессирующихся генов (ДЭГ), уровень экспрессии которых повышен при ПЭ, содержит не только 
известные гены-кандидаты, выявленные ранее во многих зарубежных полногеномных исследованиях 
(к примеру, LEP, BHLHB2, SIGLEC6, RDH13, BCL6), но и новые гены (ANKRD37, SYDE1, CYBA, ITGB2 и др.), 
которые могут рассматриваться в качестве новых биологических маркеров ПЭ и представляют интерес 
для дальнейшего изучения. Результаты функциональной аннотации ДЭГ показывают, что с развитием ПЭ 
могут быть связаны реакция на стресс, иммунные процессы, регуляция межклеточных взаимодействий, 
внутриклеточные сигнальные каскады и др. Кроме того, выявлены особенности дифференциальной экс-
прессии генов, зависящие от степени тяжести ПЭ, получены доказательства важной роли молекулярных 
механизмов, обуславливающих нарушения иммунологической толерантности и запуск провоспалительного 
каскада в развитии тяжелой формы ПЭ. Полученные результаты расширяют представление о патофизио-
логии ПЭ и содержат информацию, необходимую для разработки мероприятий таргетной терапии этого 
заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА микрочипы, плацента, полногеномный анализ, преэклампсия, транскриптом, экспрессия 
генов.
СПИСОК СОКРАЩЕНИй ДЭГ – дифференциально экспрессирующиеся гены; МФЗ – многофакторные забо-
левания; ПЭ – преэклампсия; GWAS – полногеномное исследование ассоциаций; SNP – однонуклеотидный 
полиморфизм.

ВВЕДЕНИЕ
Проведенные к настоящему времени многочис-
ленные полногеномные исследования ассоциаций 
(GWAS) предоставили ценную информацию о гене-

тической архитектуре многофакторных заболеваний 
(МФЗ) человека и выявили сотни рисковых аллелей 
однонуклеотидных полиморфизмов (SnP), связан-
ных с большим количеством фенотипов. Однако они 
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объясняют лишь относительно малую часть насле-
дования сложных признаков и оказывают весьма 
умеренный эффект на фенотип ассоциированных 
вариантов [1]. Эти результаты поставили интенсивно 
обсуждаемый в настоящее время вопрос об «упущен-
ной наследственности» (missing heritability). Другое 
ограничение эффективности GWAS в отношении из-
учения структуры наследственной компоненты пред-
расположенности к МФЗ связано с использованием 
tagSnP: рисковые аллели, идентифицированные 
в ходе GWAS, как правило, не относятся к «причин-
ным», а находятся в неравновесии по сцеплению (LD) 
с аллелями функционально значимых вариантов [2], 
поэтому серьезную проблему представляет биологи-
ческая интерпретация результатов GWAS. 

Большинство используемых на сегодняшний день 
подходов к идентификации «причинных» аллельных 
вариантов, сцепленных с полиморфизмами, детекти-
рованными в GWAS, основано на анализе кодирую-
щих или транскрибируемых участков генома [2–4]. 
Однако подавляющее большинство SnP, выявленных 
при GWAS, находятся в нетранскрибируемых обла-
стях, не сцеплены с вариантами, расположенными 
в экзонах, и основной механизм их действия связан, 
по-видимому, с регуляцией экспрессии генов [5, 6]. 
Поэтому при исследовании генетической архитек-
туры и молекулярных механизмов МФЗ особую ак-
туальность приобретают постгеномные методы, по-
зволяющие в короткий срок получить информацию 
практически обо всех компонентах, координирую-
щих основные функции генов, РНК и белков на раз-
личных иерархических уровнях. Один из таких под-
ходов, а именно высокопроизводительное измерение 
экспрессии генов с помощью технологии микрочипов, 
использован в представленной работе для характе-
ристики паттернов транскриптома при физиологиче-
ской беременности и при преэклампсии (ПЭ), одном 
из наиболее тяжелых гестационных осложнений. 

Преэклампсия, при которой развивается синдром 
полиорганной недостаточности, – специфичный син-
дром, который возникает после 20-й недели беремен-
ности и определяется по наличию артериальной ги-
пертензии и протеинурии. ПЭ диагностируется в 70% 
случаев гипертензивных расстройств у беременных, 
причем в последние годы отмечается рост частоты 
тяжелых и сочетанных форм данной патологии [7]. 
Несмотря на большое количество теорий этиопато-
генеза (неврогенная, гормональная, плацентарная, 
иммунологическая, генетическая и др.), многочис-
ленные исследования механизмов развития этого 
заболевания и появление новых методов лечения, 
ПЭ продолжает занимать ведущее место среди при-
чин материнской и перинатальной заболеваемости 
и смертности. На долю этой патологии приходится 

до 70% мертворождений и выкидышей, а величи-
на перинатальных потерь при ПЭ возрастает почти 
в 5 раз [7, 8]. 

Согласно современным представлениям, этиопато-
генез преэклампсии тесно связан с нарушением ин-
вазии цитотрофобласта в спиральные артерии матки 
и с формированием синдрома ишемии-реперфузии, 
обусловливающего развитие окислительного стрес-
са и системного воспаления [9, 10]. Этиологические 
факторы и механизмы этого нарушения на сегод-
няшний день остаются не вполне ясными и требуют 
пристального внимания. С целью выявления возмож-
ных перспективных биомаркеров ПЭ и изучения мо-
лекулярных механизмов гестационных осложнений 
мы анализировали паттерны плацентарного транс-
криптома, специфичные для ПЭ и физиологического 
течения беременности, поскольку очевидно, что ве-
дущая роль в развитии ПЭ принадлежит плацен-
тарной ткани. Стратегия использования микрочи-
пов в данном контексте представляется достаточно 
обоснованной и мощной, так как позволяет детально 
исследовать на уровне транскриптома возможные 
изменения в экспрессии генов, связанных с патофи-
зиологией преэклампсии. 

эКСПЕРИМЕНТАЛьНАЯ ЧАСТь

Характеристика обследованных групп
В рамках данной работы были обследованы 10 па-
циенток с ПЭ и 11 с физиологическим течением 
беременности, составивших контрольную группу 
(табл. 1). В анкету были включены сведения о де-
мографических (этническая принадлежность) и ан-
тропометрических (рост, вес) параметрах, образе 
жизни (курение, злоупотребление психоактивными 
веществами), а также информация о соматическом 
и акушерско-гинекологическом анамнезе. Диагноз 
ПЭ был установлен на основании ведущих клиниче-
ских симптомов различной степени выраженности, 
таких, как протеинурия, отеки, гипертензия (систо-
лическое давление более 140 мм рт. ст., диастоличе-
ское – от 90 мм рт. ст.), в соответствии с Междуна-
родной классификацией болезней 10-го пересмотра. 
Степень тяжести ПЭ оценивали по критериям кли-
нического протокола 2012 года «Гипертензия во вре-
мя беременности. Преэклампсия. Эклампсия» [11]. 

Группа больных ПЭ была неоднородной как по сте-
пени тяжести (в исследование вошли шесть паци-
енток с умеренно выраженной и четыре пациентки 
с тяжелой формой ПЭ), так и по наличию предше-
ствовавших и сопутствующих фоновых заболеваний: 
у четырех пациенток диагностирована ПЭ при от-
сутствии фоновых заболеваний, у остальных геста-
ционное осложнение развилось на фоне таких экс-
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трагенитальных заболеваний, как вегетососудистая 
дистония по гипо-/гипертоническому типу, хро-
нический пиелонефрит, хронический холецистит, 
хроническая артериальная гипертензия. У шести 
женщин контрольной группы также зафиксирован 
хронический пиелонефрит и хронический холеци-
стит. Возраст беременных в обеих группах варьиро-
вал от 18 до 33 лет, по показателю среднего возраста 
группы были сопоставимы. Выявлены статистически 
значимые отличия по весу и росту новорожденных 
из контрольной группы и группы больных. Группы 
различались также по показателям артериального 
давления и срока родов.

Сбор плацентарных образцов
В работе исследовали дистальную (материнскую) 
часть плаценты. Ткань забирали сразу после ро-
дов (время ишемии образца не превышало 10 мин). 
Плацентарные биоптаты забирали из центральных 
зон близко к пуповине на 0.5 см плацентарной глу-
бины. Образцы были собраны из макроскопически 
нормальных участков плаценты (без кровоизлия-
ний, кальцификации, некроза и осаждений фибри-
на), не затрагивая крупные сосуды, промыты фи-
зиологическим раствором для удаления остатков 
материнской крови и амниотической жидкости, сра-
зу погружены в rnAlater (Ambion, Великобритания) 
и перенесены на хранение при –80°c до процедуры 
выделения РНК. При гистологическом исследовании 

во всех биоптатах определялись ворсинки хориона 
и децидуальная ткань с очагами фибриноидного не-
кроза и мелкими кальцинатами (рис. 1).

Выделение РНК
Образцы ткани (100–200 мг) гомогенизировали с по-
мощью tissueLyser (Qiagen) в trizol и далее выде-
ляли РНК по стандартному протоколу. Концентра-

Таблица 1. Характеристика обследованных групп

Показатель ПЭ, N = 10 Контрольная группа, 
N = 11

Уровень  
значимости, р*

Средний возраст, лет 26 ± 2 28 ± 3 0.241

Средний вес, кг 60 ± 7 62 ± 6 0.324

Индекс массы тела, ИМТ 23 ± 4 23 ± 3 0.832

Среднее максимальное систолическое  
артериальное давление, мм рт. ст. 162 ± 19 121 ± 3 0.0001

Среднее максимальное диастолическое  
артериальное давление, мм рт. ст. 104 ± 13 80 ± 4 0.0001

Срок родов, недели 38 ± 1 40 ± 2 0.009

Вес новорожденных, г 2783 ± 560 3549 ± 345 0.004

Рост новорожденных, см 50 ± 4 53 ± 2 0.021

Преждевременные роды, % 50 0 0.012

Наличие хронических заболеваний, % 60 50 0.575

*Уровень значимости определен при сравнении групп с помощью критерия Манна–Уитни или точного критерия 
Фишера.

Рис. 1. Микрофотография одного из биоптатов пла-
центы. Окраска гематоксилином-эозином
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цию суммарной РНК определяли с использованием 
на nanodrop nD-1000 по поглощению при длине волны 
260 нм в воде. Качество образцов контролировали с по-
мощью системы капиллярного электрофореза Agilent 
2100 Bioanalyzer (Agilent technologies Inc., Palo Alto, 
cA) и спектрофотометрического сканирования. 

Анализ микроматриц 
Полногеномный профиль экспрессии генов в тка-
ни плаценты определяли с помощью гибридизации 
на микроматрицах НТ-12 Beadchip (Illumina, США), 
содержащих информацию более чем о 48000 транс-
криптов. После гибридизации микроматрицы скани-
рование на приборе Illumina BeadArray reader. Пре-
образование первичных данных в средние значения 
интенсивности сигнала по каждой пробе (Sample 
Probe Profile) проводили с помощью программного 
пакета BeadStudio v3 (Illumina).

Биоинформатический анализ
Анализ данных проводили в программной среде r 
с помощью пакета limma [12]. Для всего набора дан-
ных проводили непараметрическую коррекцию фона 
с последующей квантильной нормализацией (функ-
ция neqc). В дальнейшее рассмотрение вошли пробы, 
выявленные во всех образцах хотя бы одной из экспе-
риментальных групп (detection p-value < 0.01). Ана-
лиз дифференциальной экспрессии проводили с ис-
пользованием множественной линейной регрессии 
и модерированной t-статистики [12], включая оценку 
весов качества чтения микроматриц [13] и поправку 
на множественные сравнения Бенжамини–Хохберга 
(FDr). Значимым считали изменение уровня экс-
прессии гена (Fc – fold change) в 1.5 раза и более 
при скорректированном уровне значимости p ≤ 0.1. 
Функциональную аннотацию и функциональный 
кластерный анализ групп дифференциально экс-
прессируемых генов (ДЭГ) осуществляли с помощью 
Web-инструмента DAVID (Database for Annotation, 
Visualization and Integrated Discovery) с использова-
нием стандартных значений параметров кластериза-
ции и уровнем обогащения eASe ≤ 0.01 [14]. Констру-
ирование генных сетей проводили с использованием 
программы StrInG (Search tool for the retrieval of 
Interacting Genes) 9.0 [15].

Проведение настоящего исследования одо-
брено комитетом по этике при ФГБУ «Научно-
исследовательский институт медицинской генетики» 
СО РАМН.

РЕзУЛьТАТЫ 
В результате проведенного нами анализа выявлены 
63 гена, экспрессия которых статистически значимо 
различается (FDr < 0.1; Fc ≥ 1.5) в плацентарной тка-

ни женщин с ПЭ и физиологическим течением бере-
менности (50 ДЭГ с повышенным и 13 со сниженным 
уровнем экспрессии). Кластер ДЭГ, экспрессия кото-
рых повышена при ПЭ, включает не только извест-
ные гены-кандидаты, выявленные ранее во многих 
полногеномных исследованиях профилей экспрессии 
генов плаценты при преэклампсии (к примеру, LEP, 
BHLHB2, SIGLEC6, RDH13, BCL6), но также новые 
потенциальные гены-кандидаты (CORO2A, SYDE1, 
PLIN2, CEBPA, HK2, NDRG1, ERRFI1, EFNB1, 
GFOD2, NCOR2, HMHA1, HERPUD1, KIF2A), связь 
которых с развитием ПЭ установлена либо в единич-
ных исследованиях [16–21], либо впервые в нашей 
работе. Продукты некоторых из этих генов, согласно 
известным на сегодняшний день данным об их функ-
циональных особенностях, вполне могут быть вовле-
чены в этиопатогенез ПЭ. 

На рис. 2 представлена теплокарта, показывающая 
результаты иерархической кластеризации женщин 
по уровню экспрессии 63 ДЭГ. Видно, что все паци-
ентки с ПЭ, за исключением одной, попадают в один 
кластер, в то время как женщины с физиологическим 
течением беременности – в другой. Отнесение одно-
го образца с ПЭ в контрольную группу обусловлено, 
вероятно, существенной межиндивидуальной вариа-
бельностью уровней транскрипции генов плацентар-
ной ткани. Подобное явление наблюдали в ряде кле-
точных линий человека, в частности транскриптома 
гепатоцитов [22, 23].

В табл. 2 представлены данные о наиболее зна-
чимых ДЭГ (Fc > 2, FDr < 0.01). Интерес вызывает 
присутствие в этом списке некоторых генов, продук-
ты которых участвуют в регуляции транскрипции 
(BHLHB2, ZNF175, ANKRD37, BCL6), а также зна-
чительное повышение уровня экспрессии гена LEP 
и гена его рецептора SIGLEC6 при развитии ПЭ.

С целью изучения биологических процессов, свя-
занных с развитием ПЭ, мы проанализировали ДЭГ 
с помощью он-лайн ресурса DAVID (рис. 3). Основные 
категории молекулярных функций белковых продук-
тов данных генов включают реакцию на различные 
стимулы, иммунные процессы, регуляцию клеточ-
ных коммуникаций, внутриклеточные сигнальные 
каскады и др. Анализ метаболических путей, в кото-
рые включены ДЭГ, указывает на возможное участие 
в молекулярных механизмах ПЭ путей цитотоксич-
ности, обусловленной nK-клетками, трансэндотели-
альной миграции лейкоцитов и сигнальных путей, 
опосредованных активаторами GtP-аз. 

Для выявления возможных взаимоотношений 
ДЭГ был проведен анализ белок-белковых взаимо-
действий продуктов ДЭГ (рис. 4). Ассоциации в по-
строенной сети основаны в основном на «text mining» 
(упомянутые в резюме одной статьи). Обращает 
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на себя внимание кластер коэкспрессии, включаю-
щий гены RAC2, CYBA, TYROBP, HMHA1, ITGB2, 
LYN и LCP1. Кроме того, определенный интерес вы-
зывают пары LeP/его рецептор SIGLec6, эфрин 
и его киназа LYn. 

В нашей работе выявлены также особенности 
дифференциальной экспрессии генов в зависимости 

от степени тяжести ПЭ (табл. 3). Всего найдено во-
семь ДЭГ (FDr < 0.1; Fc ≤ 1.5), уровень экспрессии 
которых статистически значимо отличается при уме-
ренной и тяжелой формах заболевания. Наибольший 
интерес, на наш взгляд, представляет BAG3, коди-
рующий Bcl-2-связывающий белок Bis, основная 
функция которого – ингибирование шаперонной ак-

Рис. 2. Теплокарта ДЭГ (FDR < 0.1; FC ≤ 1.5). Каждый столбец представляет образец, каждая строка – ДЭГ. 
Розовым цветом маркированы образцы от пациенток с ПЭ, синим – от женщин контрольной группы. Цветовая 
шкала теплокарты обозначает отклонение нормализованного уровня экспрессии в данной ячейке от среднего 
по строке

Цветовой ключ Образцы

Row Z-Score
-2 0 2

SH3PXD2A
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PLIN2
NDRG1
BHLHB2
LYN
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тивности комплекса HSP70/HSc70 и HSPA1A, ко-
дирующего высококонсервативный белок теплового 
шока 70 (HSP70).

Сравнительный анализ профилей экспрессии ге-
нов в ткани плаценты у женщин с умеренно выра-
женной формой ПЭ и в контрольной группе выявил 
56 транскриптов 52 генов, уровни транскрипции ко-

торых статистически значимо различаются в этих 
выборках. Более выраженными были изменения 
профиля экспрессии при тяжелой форме ПЭ: об-
наружено значительное повышение экспрессии 55 
и снижение экспрессии 35 генов по сравнению с фи-
зиологической беременностью (рис. 5). Необходи-
мо отметить, что наряду с небольшим количеством 

Рис. 3. Основ-
ные биологиче-
ские процессы, 
в которые 
вовлечены 
ДЭГ, ассо-
циированные 
с преэклампси-
ей (p < 0.05). 
Процентное 
соотношение 
указывает 
долю иденти-
фицированных 
ДЭГ, связанных 
с данным про-
цессом 
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Реакции активации  
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Рис. 4. Белок-белковые 
взаимодействия про-
дуктов ДЭГ. Белки 
представлены на рисун-
ке в виде кругов, цвет 
линии между которыми 
указывает на категорию 
доказательства белок-
белковых взаимодей-
ствий: желтый – лите-
ратурные данные («text 
mining»), черный – со-
гласно анализу коэк-
спрессии генов, фио-
летовый – результаты 
экспериментальных 
работ, голубой – сви-
детельства, получен-
ные из баз данных, 
розовый – совокупные 
доказательства
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общих генов (21 ген), дифференциально экспресси-
рующихся как при тяжелой, так и при умеренной 
ПЭ, более 60 ДЭГ были специфичны только для тя-
желой формы этой патологии. Результаты функ-
циональной аннотации данных генов в WeB-ресурсе 
DAVID указывают на ряд биологических процессов, 
статистически значимо ассоциированных с разви-
тием тяжелой формы ПЭ, таких, как процессинг 
и представление пептидных или полисахаридных 
антигенов и фолдинг белков (табл. 4). Анализ ме-
таболических путей, в которые вовлечены эти гены, 
также свидетельствует о важной роли механизмов 
процессинга и презентации антигенов в молекуляр-
ном патогенезе тяжелой формы ПЭ (согласно базам 
данных KeGG и BIOcArtA). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Плацента – ключевой компонент в понимании физи-
ологических процессов, связанных с беременностью. 
Характеристика генов, важных для функционирова-
ния плаценты, необходима для понимания механиз-
мов, лежащих в основе нормальной и патологической 
гестации. Результаты настоящей работы свидетель-
ствуют о принадлежности идентифицированных ДЭГ 
к ряду биологических процессов, связанных с иммун-
ными реакциями, межклеточным взаимодействием 
и ответами на различные стимулы. Необходимо от-
метить, что анализ, проведенный с помощью моду-
ля для кластеризации функциональных аннотаций 
(«functional annotation clustering») биоинформатиче-
ского ресурса DAVID, позволил выделить 16 класте-

Таблица 3. Список генов, дифференциально экспрессирующихся (FDR < 0.1; FC ≤ 1.5) при умеренной и тяжелой 
формах преэклампсии

Ген Изменение уровня 
экспрессии Fc р-уровень FDr Продукт гена

HSPA1A ↑ 6.44 0.079549 Белок теплового шока 70, HSP70-1A

BAG3 ↑ 2.14 0.073131 Bcl-2-ассоциированный атаноген 3

SNHG8 ↑ 1.78 0.04105 Малая ядрышковая РНК 8

LOC729660 ↓ 2.63 0.010437 Нет данных

LOC728457 ↓ 2.43 0.010437 Нет данных

APOC1 ↓ 2.28 0.04433 Аполипопротеин С1

LOC401357 ↓ 2.27 0.010399 Нет данных

LOC100128326 ↓ 1.92 0.079549 Нет данных

Таблица 4. Основные биологические процессы, в которые вовлечены дифференциально экспрессирующиеся 
гены, характерные для тяжелой формы преэклампсии 

Категории биологических процессов Ген р*

Процессинг и представление пептидов или полисахаридных 
антигенов молекулами МНС класса II (GO:0002504) HLA-DPA1, CD74, HLA-DMA, HLA-DRA 0.0421

Процессинг и презентация экзогенных пептидных антигенов 
(GO:0002478) HLA-DMA, CD74, HLA-DRA 0.0453

Шаперон-опосредованный фолдинг белков  
(GO:0051085) ERO1L, HLA-DMA, CD74 0.0467

Посттрансляционный фолдинг белков de novo  
(GO:0051084) ERO1L, HLA-DMA, CD74 0.0478

Реакции с участием несвернутых белковых молекул  
(GO:0006986) ERO1L, HSPH1, HSPA1A, HERPUD1 0.0489

*Уровень значимости с поправкой на множественные сравнения Бенжамини–Хохберга, характеризующий пра-
вильность отнесения данного набора генов к определенному биологическому процессу.
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ров, однако только один из них имеет коэффициент 
обогащения («enrichment score») более 2. Этот кла-
стер включает пять генов (KRT19, RAC2, LIMCH1, 
BCL6, LCP1), вовлеченных в биологические процес-
сы, связанные с организацией актинового цитоске-
лета (GO:0030036; GO:0030029; GO:0007010). Изуче-
ние функциональной роли актинового цитоскелета 
представляет собой одно из актуальных направлений 
в изучении механизмов передачи сигнала в клетке. 
За последние несколько лет опубликованы много-
численные экспериментальные данные, свидетель-
ствующие о включении актина в регуляцию экспрес-
сии генов, опосредованную его участием в процессе 
элонгации транскрипции, сборке преинициаторного 
комплекса, созревании и экспорте мРНК, реоргани-
зации хроматина и др. [28, 29]. Интересным в данном 
контексте представляется повышение уровня экс-
прессии гена CORO2A, продукт которого, коронин 
2А, входит в семейство актинсвязывающих белков 
и опосредует coro2A/актинзависимый механизм де-
репрессии генов воспалительного ответа [27].

Нами не найдено ассоциации развития ПЭ с таки-
ми каноническими путями, как нарушение процессов 
апоптоза и ангиогенеза, описанной в ряде работ [16, 
19, 30, 31]. Возможно, это связано с межэтнической 
вариабельностью профилей экспрессии генов в ткани 
плаценты, обусловленной популяционной дифферен-
циацией регуляторных участков генома, либо с раз-
личными критериями (объем выборок, срок родов, 
степень тяжести заболевания и т.п.), использованны-

ми при формировании групп обследуемых. Другой 
фактор, влияющий, по-видимому, на возникновение 
этих противоречий, – различная плацентарная ло-
кализация биоптата, использованного в отдельных 
исследованиях транскриптома при ПЭ. Так, методом 
высокопроизводительного секвенирования (rnA-
Seq) выявлены значительные различия в профилях 
экспрессии генов в амнионе, хорионе и децидуаль-
ной оболочке плаценты человека [32]. Ранее подобные 
результаты были получены при анализе на микро-
матрицах паттернов транскриптома в различных 
участках плаценты [33]. 

Несмотря на вышеописанные различия в резуль-
татах функциональной аннотации ДЭГ, интересным 
представляется тот факт, что изменение уровня экс-
прессии некоторых ДЭГ, идентифицированных в на-
шей работе, описано также в других исследованиях 
(табл. 5).

Так, значительное повышение экспрессии гена LEP 
при преэклампсии наблюдали практически во всех 
полногеномных исследованиях профилей экспрессии 
генов в плацентарной ткани. Лептин, продукт дан-
ного гена, является одним из новых сывороточных 
маркеров ПЭ. Известно, что лептин относится к ади-
поцитспецифическим цитокинам, регулирующим 
энергетический обмен и участвующим в различных 
метаболических и нейроэндокринных процессах [39]. 
По показателям веса и индексу массы тела обследо-
ванная нами группа пациенток с ПЭ не отличалась 
статистически значимо от контрольной группы, у них 
отсутствовала патологическая прибавка веса на про-
тяжении беременности, в связи с чем можно пред-
положить, что вклад лептина в развитие ПЭ опреде-
ляется другими функциями этого белка. Известно, 
что плацентарный лептин принимает участие в обе-
спечении притока питательных веществ к фетопла-
центарному комплексу и индуцирует пролиферацию 
трофобласта путем ингибирования апоптоза [40, 41]. 
Таким образом, увеличение уровня лептина в пла-
центе может быть компенсаторным механизмом, 
направленным против эндотелиальной дисфунк-
ции, наблюдаемой при ПЭ. В то же время показано, 
что лептин участвует в активации симпатоадрена-
ловой системы, которая способствует возникновению 
артериальной гипертензии, основного симптома ПЭ 
[42]. Кроме того, обнаружена важная иммуномоду-
лирующая функция лептина, которая также может 
вносить вклад в развитие патологии беременности 
[43]. Несмотря на активное изучение экспрессии гена 
LEP, только отдельные работы посвящены анализу 
наследственной вариабельности этого гена и ее роли 
в изменении уровня транскрипции и структуре под-
верженности к патологии беременности. Показа-
но, что у носителей генотипа АА локуса rs2167270 

Рис. 5. Диаграмма Венна, показывающая результаты 
определения профиля экспрессии генов при уме-
ренно выраженной и тяжелой формах преэклампсии 
и при физиологической беременности. ДЭГ – гены, 
которые по-разному экспрессируются у женщин 
с преэклампсией и при физиологическом течении 
беременности (контрольная группа). Стрелка показы-
вает повышение (↑) или снижение (↓) экспрессии генов 

Тяжелая преэклампсия

Умеренно выраженная 
преэклампсия

69 ДЭГ
37↑
32↓

21 ДЭГ
18↑

3↓

31 ДЭГ
26↑

5↓
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Таблица 5. Выявленные в настоящей работе дифференциально экспрессирующиеся гены, ассоциация которых 
с преэклампсией была показана ранее при изучении транскриптома плацентарной ткани

№ Ген Продукт гена Fc Уровень 
значимости

Этническая 
выборка Ссылка 

1 LEP Лептин

10.94 < 0.0001* Японцы [30]
8.58 0.036* Китайцы [34]

40.11 1.35 × 10-9 Европеоиды [16]

5.52 0.0020

Европеоиды
Афроамериканцы

Монголоиды
Испанцы

[18]

108.9 < 0.0001 Европеоиды [35]
4.4 < 0.0001 Корейцы [36]
≥ 1.5 < 0.05 Китайцы [37]
11.79 < 0.01* Жители США [38]

2 BCL6 Транскрипционный фактор – белок  
цинковых пальцев 51

1.78 0.0154

Европеоиды
Афроамериканцы

Монголоиды
Испанцы

[18]

2.02 0.0024 Японцы [30]
2.24 3.58 × 10-5 Европеоиды [16]
2.60 < 0.01* Жители США [38]
≥ 1.5 < 0.05 Китайцы [37]

3 SIGLEC6 Иммуноглобулинподобный лектин 6, 
связывающий сиаловую кислоту

0.02* Жители США [31]
2.13 0.001 Европеоиды [16]
2.73 < 0.01* Жители США [38]
≥ 1.5 < 0.05 Китайцы [37]
4.5 0.019 Европеоиды [35]

4 RDH13 Ретинолдегидрогеназа 13
- 3.86 × 10-8* Жители США [31]

1.91 < 0.01* Жители США [38]
≥ 1.5 < 0.05 Китайцы [37]

5 NDRG1 Цитоплазматический белок  
суперсемейства гидролаз

2.02 0.0001 Японцы [30]
2.67 1.12 × 10-5 Европеоиды [16]

6 BHLHE40 Транскрипционный фактор с доменом 
спираль–петля–спираль

1.95 0.0004 Японцы [30]
3.08 2.18 × 10-5 Европеоиды [16]

7 KRT19 Кератин 19
1.75 0.0071 Японцы [30]
2.28 1.59 × 10-5 Европеоиды [16]

8 GPT2 Аланинаминотрансфераза 2 2.45 3.70 × 10-5 Европеоиды [16]

9 PPP1R12C Регуляторная субъединица 12A  
фосфатазы 1 - 2.16 × 10-8* Жители США [31]

10 CEBPA ccAAt/энхансерсвязывающий белок α - 2.52 × 10-8* Жители США [31]

11 HK2 Гексокиназа типа 2 3.90 3.87 × 10-6 Европеоиды [16]

12 HMHA1 Минорный антиген гистосовместимости 
HA1 - 1.23 × 10-8* Жители США [31]

13 PVRL4 Нектин 4 2.54 3.62 × 10-5 Европеоиды [16]

14 SASH1 SAM- и SH3-доменсодержащий белок 1 2.54 1.22 × 10-7 Европеоиды [16]

15 SH3PXD2A SH3- и PX-доменсодержащий белок 2А ≥1.5 < 0.05 Китайцы [37]

16 SYDE1 Белок, активирующий GtP-азу, гомолог 1 1.55 < 0.01* Жители США [38]

*Уровень значимости, рассчитанный с поправкой на множественные сравнения.
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(G19A), расположенного в области промотора гена 
LEP, повышен уровень экспрессии этого гена в крови, 
а также риск развития ПЭ и артериальной гипертен-
зии [44]. В чешской популяции обнаружена ассоциа-
ция другого полиморфизма – G2548A, локализован-
ного в промоторе гена LEP, с гестационным диабетом 
[45]. Наряду с этим, в ряде работ [37, 46, 47] выявлено 
значимое гипометилирование данного локуса, а так-
же нарушение регуляции эпигенома плацентарной 
ткани при развитии ПЭ. 

Особый интерес в контексте роли эпигенетической 
дисрегуляции в формировании данной патологии 
представляет наблюдаемое в нашей работе повы-
шение экспрессии гена длинной некодирующей РНК 
284 в плацентарной ткани пациенток с ПЭ. Недавно 
показано, что длинные нкРНК выполняют в клетках 
жизненно важные регуляторные функции. В частно-
сти, предполагается, что они могут функционировать 
в качестве модульного скаффолда при специфичной 
высокоупорядоченной организации рибонуклеопро-
теидных комплексов и индукции эпигенетических 
изменений этих локусов. Некоторые из длинных 
нкРНК могут связывать хроматин при помощи ремо-
делирующих ферментов, а затем принимать участие 
в модификации локального хроматина, например 
при метилировании ДНК, инициируя или репресси-
руя транскрипцию. РНК данного класса могут вклю-
чаться в связывание транскрипционных факторов 
и ингибирование экспрессии генов [48].

Интересной представляется ассоциация гиперэк-
спрессии генов BAG3 и HSPA1A с развитием тяже-
лой формы ПЭ. Известно, что белковый продукт гена 
BAG3 конкурирует с кошапероном Hip за связыва-
ние с АТР-азным доменом комплекса HSP70/HSc70 
и таким образом ингибирует шаперонную активность 
белка теплового шока 70 (Hsp70) – продукта гена 
HSPA1A, экспрессия которого существенно повыше-
на при тяжелой форме ПЭ (более чем в 6 раз по срав-
нению с умеренно выраженной ПЭ и в 8 раз по срав-
нению с контрольной выборкой). Известно, что Hsp70 
выполняет различные функции, основные из кото-
рых – повышение устойчивости аппарата биосинтеза 
белка к повреждающим воздействиям и шаперонная 
активность. Кроме того, получены данные об участии 
Hsp70 в транспорте белков, проведении внутрикле-
точного сигнала и протеасомозависимой деградации 
[49]. Необходимо отметить, что по результатам функ-
циональной аннотации ДЭГ основными процессами, 
характерными для развития тяжелой формы ПЭ яв-
ляются процессинг и представление пептидных и по-
лисахаридных антигенов и шаперон-опосредованный 
фолдинг белков. Поскольку белок теплового шока 
Hsp70 способен образовывать комплексы с нефолди-
рованными белками и широким спектром пептидных 

фрагментов, предшественников антигенных пепти-
дов, представленных на клеточной мембране в со-
ставе молекул МНС классов I и II [50], логично пред-
положить, что ключевую роль в патогенезе тяжелой 
ПЭ играют механизмы иммунологического контроля 
инвазии трофобласта в стенку матки и факторы им-
мунологической толерантности в системе мать–плод, 
патологическое действие которых, как известно, мо-
жет приводить к осложненному течению беременно-
сти. Кроме того, многие белки теплового шока облада-
ют иммунорегуляторной активностью, стимулируют 
созревание дендритных клеток и являются индукто-
рами некоторых провоспалительных цитокинов [51]. 
Эти свойства белков также могут вносить свой вклад 
в механизмы тяжелой ПЭ.

Обнаруженное в настоящей работе статистически 
значимое снижение экспрессии гена APOC1 при тя-
желой форме ПЭ, вероятно, связано с развитием 
окислительного стресса в сосудах плаценты либо 
с недавно открытыми иммуносупрессорными свой-
ствами аполипопротеина С1, кодируемого данным ге-
ном [52]. Ранее было показано, что в сыворотке крови 
пациенток с преэклампсией повышена концентрация 
триглицерид-богатых липопротеинов, которые могут 
способствовать развитию эндотелиальной дисфунк-
ции [53, 54]. В то же время содержание аполипопро-
теинов Е и А1 в крови снижено при развитии данной 
патологии [55, 56]. Кроме того, показана протектив-
ная роль аллеля ε2 гена АРОЕ в популяции курдов, 
связанная, по мнению авторов работы [57], с высо-
кими антиоксидантными свойствами этого аллеля. 
Нами не найдены сведения об ассоциации полиморф-
ных вариантов гена APOC1 с осложненным течением 
беременности, однако, показано, что инсерционно-
делеционный полиморфизм в положении –317 про-
моторной области данного гена (rs11568822) связан 
с болезнью Альцгеймера, а маркер rs4803770 – с ише-
мической болезнью сердца [58, 59]. Поскольку ген 
APOC1 расположен в одном кластере с геном АРОЕ, 
предполагается, что эти ассоциации обусловлены 
сильным неравновесием по сцеплению между дан-
ными генами [60]. Тем не менее нами не найдено ста-
тистически значимых изменений уровня экспрес-
сии гена АРОЕ, поэтому логично рассматривать ген 
APOC1 в качестве «самостоятельного» нового гена-
кандидата ПЭ. Однако это предположение нуждается 
в подтверждении. 

Таким образом, в настоящей работе получены 
данные, косвенно подтверждающие иммунологиче-
скую гипотезу развития тяжелой формы ПЭ, кото-
рая постулирует ключевую роль иммунокомпетент-
ных клеток (В-лимфоцитов, моноцитов, дендритных 
и nK-клеток) в патофизиологии этого заболевания. 
В рамках этой теории предполагается, что пусковым 
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механизмом в этиопатогенезе ПЭ является недоста-
точная инвазия трофобласта в материнские спираль-
ные артерии, связанная со сниженной экспрессией 
антигенов HLA и «агрессией» со стороны nK-клеток. 
В результате снижается плацентарная перфузия 
и возникает гипоксия на границе мать/плод, кото-
рая, в свою очередь, инициирует запуск провоспали-
тельных цитокинов, что приводит к эндотелиальной 
дисфункции [61]. В-клетки также могут вносить свой 
вклад в развитие преэклампсии, продуцируя аутоан-
титела против адренорецепторов.

зАКЛЮЧЕНИЕ
Представленная работа – первое в России полноге-
номное исследование дифференциальной экспрес-
сии генов в тканях плаценты при физиологическом 
и осложненном течении беременности. Полученные 
результаты свидетельствуют о некоторых процессах, 
которые могут играть важную роль в молекулярном 
патогенезе ПЭ: реакции, связанные с иммунным от-
ветом, организацией цитоскелета, межклеточным 
взаимодействием, ответами на различные стимулы 
и шаперон-опосредованным фолдингом белков. Ин-
теграция результатов функциональной аннотации 
ДЭГ, анализа сетевых взаимодействий белков, ко-
дируемых этими генами, и изучения транскриптома 
плацентарной ткани позволяют выделить ряд новых 
генов, потенциально связанных с ПЭ: LEP, SIGLEC6, 
BHLHE40, BCL6, RDH13, HSPH1, HSPA1A, BAG3, 
KRT19, RAC2, LIMCH1, BCL6 и LCP1. 

Также в нашей работе получены данные, указы-
вающие на значительную роль в развитии тяжелой 

формы ПЭ окислительного стресса, индуцирующе-
го повышение экспрессии генов белков теплового 
шока Hsp70 и Hsp105, вовлеченных в молекуляр-
ные механизмы, связанные с нарушением имму-
нологической толерантности и запуском провос-
палительного каскада. В то же время наблюдаемое 
повышение экспрессии гена BAG3, вероятно, свя-
зано с компенсаторными механизмами либо с ан-
тиапоптотическими свойствами белка, кодируемого 
данным локусом. Это предположение подтверж-
дается статистически значимым повышением экс-
прессии белков теплового шока Hsp70 и Hsp90, 
фактора теплового шока 1 (HSF1) и антиапоптоти-
ческого фактора Bcl-2 в эндотелиальных клетках 
плаценты пациенток с преэклампсией по сравне-
нию с женщинами с нормотензивной беременно-
стью [62]. Кроме того, значимость индуцируемых 
стрессом белков, в том числе и Hsp70, в патогенезе 
ПЭ показана при анализе протеома плацентарной 
ткани женщин с физиологической и осложненной 
беременностью [63]. 

Результаты представленной работы могут быть по-
лезны для понимания молекулярных механизмов ПЭ, 
поиска новых генов-кандидатов и биомаркеров дан-
ной патологии, а также дают информацию для раз-
работки таргетной терапии этого заболевания. 

Работа поддержана ФЦП «Научные и научно-
педагогические кадры инновационной России» 

(соглашение № 8118) и РФФИ  
(грант № 14-04-01467).
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