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Резюме
Цель исследования: оценить связь веса новорожденного с однонуклеотидными полиморфизмами rs5918 ITGB3, rs1126643 
ITGA2, rs5985 F13A1 беременных с преэклампсией (ПЭ) и задержкой роста плода (ЗРП).
Материалы и методы. В настоящем проспективном сравнительном исследовании у 70 беременных с ПЭ и ЗРП проведено 
молекулярно-генетическое исследование трех полиморфных локусов генов-кандидатов наследственных тромбофилий -  
rs1126643 ITGA2, rs5918 ITGB3 и rs5985 F13A1. Соматометрия новорожденных проведена стандартными методами. Для 
оценки функциональных эффектов полиморфизма rs5985 гена F13A1, ассоциированного с весом новорожденного, 
применялись он-лайн биоинформатические программы GTEx Portal и HaploReg (изучалась связь полиморфизма с уров
нем транскрипции генов и его эпигенетические эффекты).
Результаты. Полиморфизм rs5985 гена F13A1 материнского организма ассоциирован с весом новорожденных согласно 
аллельной (р = 156,60; рре̂т = 0,05) и аддитивной (р = 155,20; рре̂т = 0,05) генетическим моделям. Полиморфный локус 
rs5985 гена F13A1 характеризуется выраженными плейотропныгли регуляторными эффектами в организме: он опреде
ляет аминокислотную замену в А1 субъединице фактора коагуляции XIII (Val35Leu), связан с активностью XIII фактора 
свертывания крови, локализуется в области гиперчувствительности к ДНКазе 1, определяет аффинность ДНК к 11 факто
рам транскрипции (AP-2, CACD, EBF, ERalpha-a, ESR2, Hic1, Klf4, Klf7, SP1, ESR1 и TfAP2C), находится в регионе модифи
цированных гистонов, маркирующих энхансеры и промоторы в культуре клеток эктодермы, энтодермы и мезодермы, 
плаценты, головного мозга и надпочечников плода, предшественников клеток и миобластов скелетной мускулатуры, 
адипоцитов, головного мозга и др.
Заключение. Полиморфизм rs5985 гена F13A1 у беременных с ПЭ и ЗРП ассоциирован с весом новорожденного.

Ключевые слова: задержка роста плода, однонуклеотидный полиморфизм, ген F13A1, ассоциации, вес новорожденного, 
преэклампсия
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Abstract
Aim: to evaluate a relationship between newborn weight and single-nucleotide polymorphisms rs5918 ITGB3, rs1126643 ITGA2, 
rs5985 F13A1 in pregnant women with preeclampsia (PE) and fetal growth retardation (FGR).
Materials and Methods. In this prospective comparative study, molecular genetic testing for the three polymorphic loci of hereditary 
thrombophilia candidate genes -  rs1126643 ITGA2, rs5918 ITGB3, and rs5985 F13A1 was performed in 70 pregnant women with 
PE and FGR. Newborn somatometry was performed using standard methods. To assess functional effects of the rs5985 
polymorphism of the F13A1 gene associated with newborn weight, we applied online bioinformatic programs GTEx Portal and 
HaploReg (assessing a relationship between polymorphism and level of gene transcription and related epigenetic effects).
Results. The rs5985 polymorphism of the maternal F13A1 gene is associated with newborn weight according to allelic (p = 156.60; 
pperm = 0.05) and additive (p = 155.20; pperm = 0.05) genetic models. The polymorphic locus rs5985 of the F13A1 gene is characterized 
by pronounced pleiotropic regulatory effects in vivo: it determines the amino acid substitution in the A1 subunit of coagulation 
factor XIII (Val35Leu), associated with the activity of blood clotting factor XIII, localized in the DNase 1 hypersensitivity region, 
determines DNA affinity to 11 transcription factors (AP-2, CACD, EBF, ERalpha-a, ESR2, Hic1, Klf4, Klf7, SP1, ESR1 and TFAP2C), 
located in the region of modified histones, marking enhancers and promoters in the culture of ectoderm, endoderm and mesoderm 
cells, placenta, fetal brain and adrenal glands, progenitor cells and myoblasts in skeletal muscle, adipocytes, brain etc. 
Conclusion. The rs5985 polymorphism of the F13A1 gene in pregnant women with PE and FGR is associated with newborn weight.
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Основные моменты
Что уже известно об этой теме?

► Внутриутробная задержка роста плода (ЗРП) -  одно из 
частых осложнений беременности, ее частота может 
достигать 10 %. ЗРП является известным ф актором риска 
перинатальной заболеваемости и смертности.

► Значимая роль в развитии ЗРП отводится генетическим 
факторам материнского организма, и в том числе опреде
ляющим возникновение тромбоф илических состояний 
(наследственные тромбоф илии).

Что нового дает статья?

► Полиморф изм rs5985 гена F13A1 материнского организма 
ассоциирован с весом новорожденных.

► Полиморфный локус rs5985 гена F13A1 характеризуется 
выраженными плейотропными регуляторными эф ф ек
тами в организме: он определяет аминокислотную замену 
в А1 субъединице ф актора коагуляции XIII (Val35Leu), 
связан с активностью XIII ф актора свертывания крови, 
имеет значимые эпигенетические эффекты.

Как это может повлиять на клиническую практику
в обозримом будущем?

► Полученные данные позволят уже на прегравидарном этапе 
формировать среди женщин группы повышенного риска 
развития ЗРП, что создаст возможность реализации в этой 
группе мероприятий по предупреждению ЗРП.

Highlights
What is already known about this subject?

► Fetal growth retardation (FGR) is one of the most common 
pregnancy com plications, its incidence may reach up to 10 %. 
FGR is a recognized risk factor fo r  perinatal m orb id ity  and 
m ortality.

► A significant role in developing FGR is assigned to maternal 
genetic factors including those that determ ine emergence of 
th rom boph ilic  conditions (hereditary throm bophilia).

What are the new findings?

► The rs5985 polym orphism  of the maternal F13A1 gene is 
associated w ith newborn weight.

► The polym orphic locus rs5985 of the F13A1 gene is 
characterized by marked p le iotropic regulatory effects in vivo: 
it accounts fo r  the amino acid substitution in the A1 subunit of 
coagulation fac to r XIII (Val35Leu), associated w ith activ ity  of 
coagulation fac to r XIII, and exerts pronounced epigenetic 
effects.

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

► The data obtained may a llow  to form  groups of women at 
increased risk of developing FGR starting from  pregravidar 
stage that may create an opportun ity  to im plem ent measures 
fo r preventing FGR in th is group.
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Введение /  Intfoduction
Внутриутробная задержка роста плода (ЗРП) -  одно 

из частых осложнений беременности, ее частота мо
жет достигать 10 % [1, 2]. Рост плода напрямую зави
сит от нормальной плацентации, так как плацента обе
спечивает транспортную, трофическую, эндокринную 
и метаболическую функции [3, 4]. Необходимый уро

вень маточно-плацентарного кровообращения вместе 
с быстрым ангиогенезом ворсинок хориона являются 
ключевыми факторами, необходимыми для адекват
ного развития и функционирования плаценты и по
следующего роста плода [5]. Нарушения развития пла
центы могут приводить к неполному ремоделирова
нию спиральных артерий и уменьшению маточно-пла
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центарного кровотока, что в конечном итоге связано 
с развитием преэклампсии (ПЭ) и ЗРП [6]. Следует от
метить, что ЗРП является известным фактором риска 
перинатальной заболеваемости и смертности [7].

Среди причин развития ЗРП выделяют 3 группы 
факторов: материнские (аутоиммунные заболевания, 
гипергомоцистеинемия, тромбофилические состоя
ния, нарушения питания, лекарственные препараты 
и др.), плацентарные (нарушения плацентации, изме
нение метилирования генов и профиля экспрессии ми
кро-РНК в плаценте и др.), фетальные (наследствен
ные синдромы и хромосомные перестройки) [1, 8 -10 ]. 
Значимая роль в развитии ЗРП отводится генетическим 
факторам материнского организма [11 -14 ], в том чис
ле определяющим возникновение тромбофилических 
состояний (наследственные тромбофилии) [15, 16]. 
Литературные данные о роли генетических детерми
нант наследственных тромбофилий в формировании 
ЗРП неоднозначны. В ряде работ показаны ассоциации 
молекулярно-генетических маркеров наследственных 
тромбофилий с развитием ЗРП [15, 16], в других рабо
тах значимых ассоциаций выявлено не было [17, 18]. 
Следует отметить, что установление конкретных гене
тических детерминант материнского организма, влия
ющих на формирование ЗРП, позволит уже на прегра- 
видарном этапе формировать среди женщин группы 
повышенного риска развития данного осложнения бе
ременности с последующей реализацией в этих груп
пах мероприятий по предупреждению ЗРП.

Цель исследования: оценить связь веса новоро
жденного с однонуклеотидными полиморфизмами 
rs5918 ITGB3, rs1126643 ITGA2, rs5985 F13A1 беремен
ных с ПЭ и ЗРП.

Материалы и методы /  Materials 
and Methods

В настоящее проспективное сравнительное исследо
вание включены 70 женщин с ПЭ и ЗРП (средний воз
раст -  27,39 ± 5,22 лет), находившихся под наблюде
нием в перинатальном центре ОГБУЗ «Белгородская 
ОКБ Святителя Иоасафа». При диагностике ПЭ учиты
вали наличие артериальной гипертензии, протеинурии 
и генерализованных отеков. Несоответствие расчетно
го веса плода (ниже 10-го процентиля для рассматри
ваемого гестационного возраста) являлось основанием 
для диагностики ЗРП. Выборки для исследования были 
сформированы в 2008-2015 гг. в перинатальном цен
тре ОГБУЗ «Белгородская ОКБ Святителя Иоасафа».

Критерии включения и исключения /  Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения: подтвержденный диагноз ПЭ 
и ЗРП; срок гестации 37-40  нед; одноплодная бере
менность; информированное согласие беременной на 
участие в исследовании; русская национальность; ме
сто рождения и проживания в Центрально-Чернозем

ном регионе России; отсутствие родства между участ
никами исследования.

Критерии исключения: срок гестации менее 37 нед 
и более 40 нед; многоплодная беременность; дру
гая патология беременности (изолированные ф ор
мы ПЭ и ЗРП, наличие различных аномалий прикре
пления и расположения плаценты, резус-конфликт); 
врожденные пороки развития у плода; заболевания 
матки (миома матки, аномалии развития); наличие 
тяжелой соматической патологии (сахарный диабет 
и др.); нерусская национальность; место рождения 
и/или проживания не в Центрально-Черноземном ре
гионе России; наличие родства между участниками 
исследования; отказ беременной от участия в иссле
довании.

Этические аспекты /  Ethical aspects
Проведение исследования одобрено этическим ко

митетом медицинского института НИУ БелГУ (прото
кол № 2 от 13.02.2008). В настоящем исследовании 
выполнялись стандарты надлежащей клинической 
практики и принципы Хельсинской декларации. От 
всех участников исследования было получено пись
менное информированное согласие.

Клиническое и клинико-лабораторное обследование /  
Clinical and laboratory examination

Клиническое и клинико-лабораторное обследова
ние беременных проводили на сроке родоразрешения. 
В рамках обследования выполнялись: общеклиниче
ский анализ крови и мочи, биохимический анализ кро
ви, коагулограмма, определение уровня белка в суточ
ной моче. Проводились кардиотокография (КТГ), ульт
развуковое исследование (УЗИ) плода, доплерометрия 
с оценкой кровотока в сосудах пуповины и матки. При 
выполнении работы использовали биохимический ана
лизатор Architect c4000 (Abbott, США). Ультразвуковую 
фетометрию проводили на ультразвуковом аппарате 
экспертного класса TOSHIBA XARIO SSA-660A (Toshiba, 
Япония). Диагностику ЗРП проводили на основе оцен
ки различий между полученными фетометрическими 
показателями и номограммами F. Hadlock по методике, 
представленной ранее [15]. Наличие ЗРП подтвержда
лось измерением росто-весовых показателей после 
рождения плода. Соматометрия новорожденного про
водилась стандартным методом.

Методы молекулярно-генетического анализа /  
Мolecular genetic analysis

У беременных с ПЭ и ЗРП проведено молекуляр
но-генетическое исследование трех полиморфных ло- 
кусов генов-кандидатов наследственных тромбофилий 
-  rs1126643 ITGA2, rs5918 ITGB3 и rs5985 F13A1. Дан
ные полиморфизмы, согласно базе данных HaploReg 
(версия 4.1) (h ttp ://coppbio.p it.edu/H aploR eg), имеют 
значимый регуляторный потенциал и в соответствии

о
от
о

0  

скS1гошо
го-D

ск
■

0  :
Id 'т
го '
1  . 
го 
ГО 
I

с
CD
X

. I D ( (П

ГО

гоо

го
Iготго
CJ
сс
Б
-D

ю

го

п:
о
0  ш1
CDI

О

http://compbio.mit.edu/HaploReg


с этим являются регуляторными полиморфными вари
антами (rSNP). Выделение ДНК и генотипирование по
лиморф ных локусов проводили по методикам, пред
ставленным ранее [19 -21 ]: для молекулярно-генети
ческого исследования использовали ДНК, выделенную 
из периферической крови обследуемых беременных 
(венозную кровь в объеме 5 мл отбирали в пробирки 
системы «Vacutainer®» (Becton Dickinson International, 
США) с консервантом ЭДТА) с помощью феноль
но-хлороформного метода. Генотипирование прово
дили с использованием наборов, разработанных ООО 
«Синтол» (Москва, Россия), на амплификаторе CFX-96 
Real-Time System (Bio Rad, США).

Статистический анализ /  Statistical analysis
Проведено вычисление веса новорожденного 

(среднее арифметическое и его среднеквадратическое 
отклонение) в группах женщин с различными геноти
пами по изучаемым полиморфизмам. Ассоциации ис
следуемых полиморф ных локусов с весом новоро
жденного изучали с помощью лог-линейной регрес
сии. Рассчитывали коэффициенты регрессии (Р) и их 
ошибки (SE), характеризующие направленность изме
нения изучаемого количественного показателя (веса 
новорожденного) на один полиморфный генетиче
ский вариант (минорный аллель). В анализ включали 
в качестве ковариант возраст и индекс массы тела (до 
беременности) матерей. Для минимизации лож нопо
ложительных результатов при множественных сравне
ниях использовали адаптивный пермутационный тест 
(выполнялось 1000 пермутаций). За статистически 
значимый уровень принимали pperm < 0,05. Расчеты вы
полняли в программном обеспечении PLINK v. 2.050 
(http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/).

Изучение связи полиморф изма с аминокислот
ными заменами в кодируемом полипептиде и оцен
ку ее предикторного потенциала осуществляли с по
мощью программы PolyPhen-2 (http://genetics.bwh. 
harvard.edu/pph2/index.shtm l). Эпигенетические эф 
фекты рассматриваемых полиморф ных локусов оце
нивали в программе HaploReg (версия 4.1), разме
щенной в свободном доступе на сайте http://archive. 
broadinstitute.org/m am mals/haploreg/haploreg.php. По 
методике, представленной ранее [22], изучены ассо
циации аллельных вариантов рассматриваемых SNPs 
с аффинностью (чувствительностью) мотивов ДНК 
к транскрипционным факторам (ТФ).

Результаты и обсуждение /  Results 
and Discussion

Ассоциации веса новорожденного с полиморфизмами 
генов-кандидатов /  Association between newborn 
weight and candidate gene polymorphism

Установлены ассоциации полиморф изма rs5985 
гена F13A1 с весом новорожденных согласно аллель

ной и аддитивной генетическим моделям (табл. 1 ). Ре
зультаты исследования свидетельствуют о том, что 
минорный аллель Т полиморф изма rs5985 гена F13A1 
достоверно связан в более высоким весом новоро
жденных (для аллельной модели: р = 156,60; p = 0,05; 
рperm = 0,05; для аддитивной модели: р = 155,20; p = 
0,05; рperm = 0,05). Соответственно референсный ал
лель G этого полиморф изма гена F13A1 ассоциирован 
с низким весом новорожденных (рperm = 0,05).

Итак, генетическим фактором риска рождения бо
лее маловесных детей у беременных с ПЭ и ЗРП явля
ется аллель G полиморф изма rs5985 гена F13A1.

Функциональные эффекты полиморфизма rs5985 
гена F13A1 /  Functional effects of F13A1 gene rs5985 
polymorphism

С использованием базы данных PolyPhen-2 установ
лено, что полиморфизм rs5985 гена F13A1, располо
женный в 103 позиции гена А1 полипептида фактора 
коагуляции XIII (FXIII), определяет несинонимичную за
мену аминокислоты валин на аминокислоту лейцин в 35 
положении А1 цепи FXIII (Val35Leu). Эта миссенс-му- 
тация имеет предикторный класс «BENIGN» (score = 
0,000; чувствительность = 1,00; специфичность = 0,00).

Оценка регуляторного потенциала полиморфизма 
rs5985 гена F13A1, ассоциированного с весом новоро
жденного, проведенная с помощью онлайн програм
мы HaploReg (версия 4.1), показала, что данный поли
морфизм обладает выраженными регуляторными эф 
фектами. Во-первых, он расположен в эволюционно 
консервативном регионе (согласно алгоритмам GERP 
cons и SiPhy cons) и локализуется в области гиперчув
ствительности к ДНКазе 1 (в культуре клеток -  пред
шественников нейроцитов и других культурах клеток).

Во-вторых, полиморфизм локализован в области 
гистонов белков, подвергшихся модификациям, мар
кирующих энхансеры (H3K4me1, H3K27ac) и промото
ры (H3K4me3, H3K9ac), и в том числе «активные» эн
хансеры (H3K27ac) и промоторы (H3K9ac) в более чем 
20 различных культурах клеток, тканях и органах как 
взрослого организма, так и плода, и в том числе пато
генетически значимых для формирования веса новоро
жденного: клетки эктодермы, энтодермы и мезодермы 
(энхансеры), плацента (энхансеры и «активные» про
моторы), головной мозг и надпочечники плода (энхан
серы), предшественники клеток (промоторы, энхансе
ры и «активные» промоторы, «активные» энхансеры) 
и миобласты (промоторы и энхансеры) скелетной му
скулатуры, адипоциты (промоторы и «активные» про
моторы), головной мозг и в том числе гиппокамп, чер
ная субстанция, ангулярная борозда (энхансеры) и др.

В-третьих, rs5985 гена F13A1 находится в регионе 
взаимодействия ДНК с девятью ТФ: ESR2, EBF, AP-2, 
Klf7, CACD, SP1, ERalpha-a, Hic1, Klf4). Выявлено, что 
аллель G (связан с низким весом новорожденных) 
определяет пониженную аффинность к ERalpha-a
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Таблица 1. Ассоциации веса новорожденного с полиморф ными локусами rs1126643 ITGA2, rs5918 ITGB3 и rs5985 F13A1 у беременных 
с преэклампсией в сочетании с синдромом задержки роста плода.

Table 1 . Association between newborn weight and polym orphic loci rs1126643 ITGA2, rs5918 ITGB3 и rs5985 F13A1 in pregnant women with 
preeclampsia combined w ith fetal growth retardation.

Полиморфизм
Polymorphism

Генотипы (генетические модели) 
Genotypes (genetic models) n %

Вес новорожденного, г 
Newborn weight, g 

X ± SD

rs1126643 ITGA2

С/С 20 28,57 2 5 7 2 ± 415

С/Т 36 51,43 2 3 8 5 ± 488

T/T 14 20,0 2625 ± 229

М инорный аллель T (аллельная модель) 
M inor allele T (allelic model) P = 6,55 ± 75,72; p = 0,93

С/С vs. С/Т vs. T/T (аддитивная модель) 
С/С vs. С/Т vs. T/T (additive model) P = 9,16 ± 77,31; p = 0,91

С/С vs. С/Т + T/T (доминантная модель) 
С/С vs. С/Т + T/T (dom inant model) P = -1 23 ,40  ± 117,50; p = 0,29

С/С + С/Т vs. T/T (рецессивная модель) 
С/С + С/Т vs. T/T (recessive model) P = 186,70 ± 132,40; p= 0,16

rs5985 F13A1

G/G 38 54,29 2401 ± 495

G/T 26 37,14 2560 ± 257

T/T 6 8,57 2710 ± 116

М инорный аллель T (аллельная модель) 
M inor allele T (allelic model) P = 156,60 ± 78,59; p = 0,05

G/G vs. G/T vs. T/T (аддитивная модель) 
G/G vs. G/T vs. t /t  (additive model) e  = 155,20 ± 80,38; p = 0,05

G/G vs. G/T + T/T (доминантная модель) 
G/G vs. G/T + T/T (dom inant model) P = 186,90 ± 104,80; p = 0,08

G/G + G/T vs. T/T (рецессивная модель) 
G/G + G/T vs. T/T (recessive model) P = 238,10 ± 188,80; p = 0,21

rs5918 ITGB3

T/T 46 65,71 2 4 9 3 ± 418

T/C 21 30,00 2445 ± 503

C/C 3 4,29 2670 ± 96

М инорный аллель С (аллельная модель) 
M inor allele C (allelic model) P = 10,03 ± 92,20; p = 0,91

T/T vs. T/C vs. C/C (аддитивная модель) 
T/T vs. T/C vs. C/C (additive model) P = 10,08 ± 93,51; p = 0,91

T/T vs. T/C + C/C (доминантная модель) 
T/T vs. T/C + C/C (dom inant model) P = -2 1 ,0 6  ± 112,00; p = 0,85

T/T + T/C vs. C/C (рецессивная модель) 
T/T + T/C vs. C/C (recessive model) P = 194,90 ± 261,30; p = 0,46

Примечание: p  ± SE -  коэффициент линейной регрессии (изменение веса новорожденного на минорный аллель, граммы) и его ошибка, получены 
с помощью линейной регрессии с учетом коррекции на ковариаты (возраст беременной и ее индекс массы тела до беременности); р  -  уровень 
значимости, выделены значимые различия.

Note: в ±  SE -  a linear regression coefficient (newborn weight change per m inor aiieie, grams) ± standard error calculated by  using linear regression adjusted by  
covariates (age o f pregnant women and related body mass index before pregnancy); р  -  significance level, s ignificant differences are shown in bold.

(ALOD scores = -0 ,7 ) и AP-2 (ALOD scores = -0 ,8 ). На
ряду с этим, этот аллель связан с повышенной аф
финностью к семи ТФ: CACD (ALOD scores = 4,0), 
EBF (ALOD scores = 10,5), ESR2 (ALOD scores = 0,7), 
Hic1 (ALOD scores = 2,3), Klf4 (ALOD scores = 6,9), Klf7 
(ALOD scores = 5,3) и SP1 (ALOD scores = 1,6).

В-четвертых, полиморфизм rs5985 гена F13A1 в со
ответствии с материалами генетической базы данных

Ensembl (h ttp://www.ensem bl.org) расположен в об
ласти регуляторных мотивов ДНК к факторам транс
крипции ESR1 (находится в 11-м положении мотива) 
и TFAP2C (находится в 17-м положении мотива) и вли
яет на аффинность этих мотивов.

В-пятых, согласно данным полногеномного иссле
дования, проведенного F.M. W illiam s с соавт. [24], по
лиморф изм rs5985 ассоциирован с уровнем активно-
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сти FXIII (p = 2 ,6х10-186), причем альтернативный ал
лель Т по этому полиморф ному локусу связан с низ
кой активностью FXIII (Р = -1 ,077). В соответствии 
с этим референсный аллель G полиморфизма rs5985 
ассоциирован с высокой активностью FXIII (р > 0).

Итак, резюмируя данные о регуляторном потенци
але полиморфизма rs5985 гена F13A1, ассоциирован
ного с весом новорожденного в обследованной нами 
группе беременных с ПЭ и ЗРП, следует отметить вы
раженные плейотропные эффекты данного полимор
физма в организме: он определяет аминокислотную 
замену в А1 субъединице FXIII (Val35Leu), связан с ак
тивностью FXIII, локализуется в области гиперчув
ствительности к ДНКазе 1, определяет аффинность 
ДНК к 11 факторам транскрипции (AP-2, CACD, EBF, 
ERalpha-a, ESR2, Hic1, Klf4, Klf7, SP1, ESR1 и TFAP2C), 
находится в регионе гистонов, подвергшихся модиф и
кациям, которые маркируют энхансеры и промоторы 
в различных культурах клеток (эктодерма, энтодерма, 
мезодерма), плаценте, головном мозге и надпочеч
никах плода, предшественниках клеток и миобластах 
скелетной мускулатуры, адипоцитах, головном мозге 
и др. Вышеуказанные регуляторные эффекты поли
морфизма rs5985 гена F13A1 в организме могут яв
ляться медико-биологической основой установленной 
нами ассоциации этого полиморф ного локуса с весом 
новорожденного. Важно подчеркнуть, что аллель G 
rs5985 гена F13A1, являющийся генетическим ф акто
ром риска рождения более маловесных детей у бере
менных с ПЭ и ЗРП, ассоциирован с повышенной ак
тивностью FXIII, снижает аффинность к транскрипци
онным факторам AP-2, ERalpha-a и повышает афин- 
ность ДНК к факторам транскрипции CACD, EBF, ESR2, 
Hic1, Klf4, Klf7 и SP1, не приводит к несинонимичной 
замене аминокислоты в А1 цепи FXIII (Val35Leu).

Согласно данным информационного ресур
са GeneCards The Human Gene Database (http://www. 
genecards.org/) ген F13A1 кодирует А1 субъединицу 
FXIII. Фактор коагуляции XIII состоит из двух А-субъ- 
единиц и двух В-субъединиц, является гликопротеи
ном, который циркулирует в плазме крови в комплек
се с фибриногеном. При активации FXIII образует связи 
между нитями растворимого фибрина, и результатом 
этого процесса является формирование фибрина-по
лимера, который является уже более прочной сетью, 
отличающейся меньшей подверженностью к фибри- 
нолизу. При повышенной активности FXIII возрастают 
риски тромбообразования, а в случае снижения его 
активности даже при «нормальной» работе противо- 
свертывающей системы крови фибриновые сгустки 
быстро растворяются [24].

Следует отметить, что особое значение эф ф ектив
ная работа системы гемостаза имеет в период бере
менности [25]. В процессе прогрессирования ф изио
логически протекающей беременности наблюдается 
повышение активности свертывающей системы крови

в организме матери [24] (данный процесс -  результат 
адаптации материнского организма к «будущей» поте
ри крови при родах). При этом происходит повышение 
образования фибриногена, а также других факторов 
свертывающей системы при сочетании с уменьшени
ем содержания компонентов противосвертывающей 
системы и подавлении фибринолиза [26]. Повышен
ное тромбообразование, и в том числе связанное с на
следственными тромбофилиями, может являться при
чиной развития таких осложнений беременности, как 
синдром потери плода, внутриутробная гибель плода, 
плацентарная недостаточность, ЗРП, внутриутробная 
гибель плода, преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, ПЭ и др. [27 -29 ].

В ряде ранее проведенных исследованиях установ
лены ассоциации полиморф изма rs5985 гена F13A1 
с привычным невынашиванием беременности (ал
лель G имеет рисковое значение) [30 ], субарахнои- 
дальным кровоизлиянием аневризмы сосудов голов
ного мозга (аллель G является ф актором риска) [31], 
венозной тромбоэмболией [32 ]. Важно отметить, 
что в нашем исследовании впервые выявлена связь 
между генетическим вариантом (аллель G полимор
ф изма rs5985 гена F13A1), ассоциированным с по
вышенной активностью FXIII (повышает риски тром- 
бообразования), с низким  весом новорожденных 
у беременных с ПЭ и ЗРП. Следует отметить, что ре
зультаты этой работы дополняют полученные ранее 
данные о значимой роли молекулярно-генетических 
факторов в формировании как начального этапа (ме
нархе) репродуктивного периода женщ ины [19, 20], 
так и доброкачественных пролиферативных заболе
ваний женской репродуктивной системы [22, 3 3 -3 6 ] 
у населения Центрального Черноземья данными о ге
нетических детерминантах осложнений беременно
сти у женщ ин данного региона России.

Заключение /  Conclusion
Полиморфизм rs5985 гена F13A1 материнского ор

ганизма ассоциирован с весом новорожденных со
гласно аллельной (Р = 156,60; рperp = 0,05) и аддитив
ной (Р = 155,20; рperp = 0,05) генетическим моделям. 
Полиморфный локус rs5985 гена F13A1 характеризу
ется выраженными плейотропными регуляторными 
эффектами в организме: он определяет аминокислот
ную замену в А1 субъединице фактора коагуляции XIII 
(Val35Leu), связан с активностью FXIII, локализуется 
в области гиперчувствительности к ДНКазе 1, опреде
ляет аффинность ДНК к 11 факторам транскрипции 
(AP-2, CACD, EBF, ERalpha-a, ESR2, Hic1, Klf4, Klf7, SP1, 
ESR1 и TFAP2C), находится в регионе модифицирован
ных гистонов, маркирующих энхансеры и промоторы 
в культуре клеток эктодермы, энтодермы и мезодер
мы, плаценты, головного мозга и надпочечников пло
да, предшественников клеток и миобластов скелетной 
мускулатуры, адипоцитов, головного мозга и др.
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