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Резюме
А ктуальность: Задержка роста плода (ЗРП) является распространенным осложнением бере­
менности, частота которого достигает 10% во всем мире. ЗРП является основной причиной 
мертворождений и неонатальной заболеваемости и смертности, а долгосрочные последствия 
ЗРП связаны с более частой встречаемостью сердечно-сосудистых и метаболических заболе­
ваний во взрослом возрасте. Ц ель исследования: Изучить ассоциации полиморфизма генов 
матриксных металлопротеиназ с весом новорожденных у беременных с задержкой роста плода 
и оценить их функциональные эффекты. М атериалы  и методы: На выборке беременных с 
задержкой роста плода (n=98) проведено молекулярно-генетическое исследование пяти поли­
морфных локусов генов матриксных металлопротеиназ (rs1799750 MMP-1, rs243865 MMP-2, 
rs3025058 MMP-3, rs11568818 MMP-7, rs17577 MMP-9). Результаты: Установлены ассоциа­
ции полиморфизма rs11568818 гена MMP-7 с весом новорожденного у женщин с задержкой 
роста плода в рамках рецессивной модели (в = 0,32±0,13, p=0,016 pperm=0,022). Данный поли­
морфный локус обладает важными функциональными эффектами. Он локализуется в регионе 
гиперчувствительности к ДНКазе и сайте модифицированных гистонов, маркирующих энхан- 
серы и промоторы в мезенхимальных и гемопоэтических стволовых клетках, клетках остеоб­
ластов, адипоцитов, клеточной линии фибробластов легких, различных отделов головного 
мозга, легких и др., определяет чувствительность ДНК к четырем факторам транскрипции 
(Foxa, GR, PLZF, Pou5f1), связан с уровнем экспрессии мРНК гена MMP-7 в легких, печени, 
скелетной мускулатуре. Заключение: Полиморфизм rs11568818 гена MMP-7 ассоциирован с 
весом новорожденного у женщин с задержкой роста плода.
Клю чевые слова: задержка роста плода; однонуклеотидный полиморфизм; матриксные ме­
таллопротеиназы; MMP-7; ассоциации; вес новорожденного
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A bstract
Background: Fetal growth restriction is a common complication of pregnancy that has been associ­
ated with a variety of adverse perinatal outcomes. The condition carries significant risks of neonatal 
mortality, major and minor morbidity, and long term health sequelae. The aim of the study: The aim 
of the study was to study the associations of matrix metalloproteinases gene polymorphism with new­
born weight in pregnant women with fetal growth restriction and to evaluate their functional effects. 
M aterials and methods: 98 cases of women with fetal growth restriction were selected as the exper­
imental group. All pregnant women were performed genotyping of 5 SNPs of genes of matrix metal- 
loproteinase (rs1799750 MMP-1, rs243865 MMP-2, rs3025058 MMP-3, rs11568818 MMP-7, 
rs17577 MMP-9). Results: We found associations of the rs11568818 polymorphism of the MMP-7 
gene with newborn weight in women with fetal growth restriction within a recessive model (P =
0.32±0.13, p=0.016 pperm=0.022). This polymorphic locus possesses important functional effects. It 
is localized in an evolutionarily conserved region, a binding site for regulatory proteins (TBP, CF0S, 
CJUN), a region of DNase hypersensitivity, and a site of modified histones marking enhancers and 
promoters in mesenchymal and hematopoietic stem cells, osteoblast cells, adipocytes, and fibroblast 
cell line lungs, various parts of the brain, lungs, etc., determines the sensitivity of DNA to four tran­
scription factors (Foxa, GR, PLZF, Pou5f1), is associated with the level of mRNA expression of the 
MMP-7 gene in the lungs, liver, and skeletal muscles. Conclusion: The rs11568818 polymorphism 
of the MMP-7 gene is associated with a newborn weight.
Keywords: fetal growth restriction; single-nucleotide polymorphism; matrix metalloproteinase; 
MMP-7; associations; newborn weight
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Введение. Антропометрические ха­
рактеристики плода являются важным пока­
зателем исхода беременности и напрямую за­
висят от нормального процесса плацентации
[1]. Нарушение развития плаценты будет 
приводить к плацентарной недостаточности 
и развитию таких осложнений беременности,

как задержка роста плода и преэклампсия [2, 
3, 4]. Задержка роста плода (ЗРП) возникает, 
когда плод не достигает своего внутриутроб­
ного потенциала роста в результате наруше­
ния функции плаценты, при этом его размер 
< 10-го процентиля для данного срока геста­
ции [1]. ЗРП является распространенным
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осложнением беременности с частотой 
встречаемости до 10% во всем мире [5]. Это 
состояние сопряжено со значительными 
рисками неонатальной заболеваемости и 
смертности, и является основной причиной 
мертворождений [5]. Долгосрочные по­
следствия ЗРП для здоровья связаны с бо­
лее частой встречаемостью сердечно-сосу­
дистых и метаболических заболеваний во 
взрослом возрасте [6].

Патогенез ЗРП сложен и связан с вли­
янием различных факторов (материнских; 
плацентарных; внутриутробных) [7], после­
довательно приводящих к аномальной 
трансформации спиральных артерий, нару­
шению плацентации, развитию плацентар­
ной недостаточности и ЗРП [8]. Тем не ме­
нее, конкретные механизмы, инициирую­
щие или запускающие этот патологический 
процесс, ещё до конца не изучены [8].

В процессы инвазии вневорсинчатого 
трофобласта в стенку спиральных артерий 
вовлечены матриксные металлопротеиназы 
(ММП) -  особая группа эндогенных про- 
теолитических гидролаз, которые могут 
разрушать различные компоненты внекле­
точного матрикса [9]. Данная группа фер­
ментов играет решающую роль в пролифе­
рации, миграции и дифференцировке кле­
ток, восстановлении и ремоделировании 
тканей, эмбриогенезе [10, 11]. Изменение 
плазменной концентрации и/или уровня 
экспрессии ММП могут приводить к сни­
жению инвазивной способности клеток 
трофобласта, отложению коллагена, недо­
статочному ремоделированию спиральных 
артерий, ишемии и гипоксии плаценты, и, 
как следствие, являться фактором риска 
развития ЗРП [12-18].

Молекулярно-генетические исследо­
вания по поиску ассоциаций полиморфизма 
генов матриксных металлопротеиназ с за­
держкой роста плода и/или весом новорож­
денного были проведены относительно 
давно и количество таких исследований 
ограничено [19, 20]. Актуальные работы по 
изучению роли полиморфизма генов ММП в 
развитии осложнений беременности посвя­
щены в основном изучению преэклампсии в 
различных популяциях мира [21, 22, 23]. 
Недостаточность молекулярно-генетических 
исследований по оценке роли полиморфизма

генов ММП в формировании веса новорож­
денного диктует необходимость дальней­
шего проведения таких работ.

Ц ель исследования. Изучить взаимо­
связи полиморфизма генов матриксных ме- 
таллопротеиназ с весом новорожденных у 
беременных с задержкой роста плода в по­
пуляции Центрально-Черноземного реги­
она России.

М атериалы  и методы исследова­
ния. В это исследование были включены 98 
беременных с синдромом задержки роста 
плода, проходившие обследование на базе 
Перинатального центра Белгородской об­
ластной клинической больницы (c 2008 по 
2015 год). Все женщины предоставили ин­
формированное согласие на включение в 
исследование. Комитет по этике медицин­
ского института НИУ БелГУ одобрил ди­
зайн этого исследования. При формирова­
нии выборки использовались следующие 
критерии включения: место рождения и 
проживания -  Центрально-Черноземный 
регион России; русская национальность; 
однополая беременность, закончившаяся 
живорождением. К критериям исключения 
относили: многоплодная беременность,
врожденные порки развития плода/ново­
рожденного, врожденные аномалии матки. 
Диагностика ЗРП проводилась на основа­
нии ультразвуковой фетометрии (определе­
ние окружности живота плода, окружности 
головы, бипариетального диаметра и длины 
бедренной плечевой кости). Предполагае­
мый вес плода был рассчитан с использова­
нием формулы Hadlock. ЗРП определяли 
как массу плода < 10-го процентиля средней 
массы нормального плода того же гестаци- 
онного возраста.

Для молекулярно-генетического те­
стирования было отобрано 5 однонуклео­
тидных полиморфизма генов матриксных 
металлопротеиназ: rs1799750 MMP-1,
rs243865 MMP-2, rs3025058 MMP-3, 
rs11568818 MMP-7, rs17577 MMP-9. Дан­
ные локусы являются функционально зна­
чимыми, т.к. связаны с эпигенетическими 
изменениями и транскрипцией в соответ­
ствующих генах (данные получены in silico 
с помощью онлайн ресурса Haploreg v.4.2, 
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/hapl 
oreg/haploreg.php).

https://pubs.broadinstitute.org/mammals/hapl
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Экстрагирование ДНК из венозной 
крови проводилось стандартным методом 
фенол-хлороформной экстракции. Геноти- 
пирование ДНК-образцов проводилось ме­
тодом ПЦР-синтеза ДНК с использованием 
олигонуклеотидных праймеров и TagMan 
зондов методом дискриминации аллелей.

Ассоциации между SNP организма 
матери и весом новорожденного оценива­
лись методом лог-линейного регрессион­
ного анализа (использовался пакет про­
грамм gPLink) [24]. Так как распределение 
веса новорожденного не было нормальным 
(критерий Шапиро-Уилка), использовались 
его трансформированные значения. 
Направленность ассоциативной связи оце­
нивалась при помощи коэффициента ре­
грессии (Р) и его ошибки (SE) (описывают 
изменение трансформированного показа­
теля веса новорожденного на минорный ал­
лель). Для оценки индивидуальных эффек­
тов SNP использовались аллельная, адди­
тивная, доминантная и рецессивная генети­
ческие модели с коррекцией на ковариаты 
(возраст, ИМТ матери до беременности) и 
множественные сравнения (использовались 
адаптивные пермутационные процедуры с

расчетом показателя pperm). В конечном 
итоге, показатель pperm<0,05 принимался за 
статистически значимый.

SNP, показавшие значимые ассоциа­
ции с весом новорожденного, оценивались 
на их связь с несинонимическими заменами 
(PolyPhen-2,
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), эпи­
генетическими эффектами (HaploReg 
(v4.2),
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/hapl 
oreg/haploreg.php), экспрессией и альтерна­
тивным сплайсингом генов (GTEx portal, 
https://www.gtexportal.org/home/).

Результаты  и их обсуждение. Уста­
новлены ассоциации полиморфизма 
rs11568818 гена матриксной металлопроте- 
иназы 7 (MMP-7) с весом новорожденного 
у женщин с ЗРП в рамках рецессивной мо­
дели (Табл. 1). Выявлено, что минорный ал­
лель С rs11568818 MMP-7 статистически 
достоверно связан с более высоким весом 
новорожденного (Р = 0,32±0,13, p=0,016 
pperm=0,022). Соответственно, референсный 
аллель Т rs11568818 MMP-7 будет ассоции­
рован с более низкой массой тела новорож­
денного.

Таблица 1 (начало) 
Ассоциации полиморфных локусов генов металлопротеиназ 

с весом новорожденного у беременных с задержкой роста плода
Beginning of Table 1

Association of metalloProteinase genes PolymorPhisms with newborn body weight in Pregnant

Полиморфизм Г енотипы 
(генетические модели) N %

Вес новорожденного 

X ±SD, граммы

1G/1G 20 20,83 2683,44± 128,15

1G/2G 44 45,83 2684,43±147,83
2G/2G 32 33,33 2712,50±76,77

rs1799750
M M P-1

Минорный аллель 2G 
(аллельная модель) P±SE = 0,06±0,08, p=0,45

1G/1G vs. 1G/2G vs. 2G/2G (аддитивная 
модель) P±SE = 0,05±0,08, p=0,48

1G/1G vs. 1G/2G + 2G/2G (доминантная 
модель) P±SE = 0,09±0,12, p=0,46

1G/1G + 1G/2G vs. 2G/2G 
(рецессивная модель) P±SE = 0,05±0,13, p=0,69

С/С 54 55,10 2681,20±137,49

rs243865
M M P-2

С/Т 35 35,71 2706,86±119,40
Т/Т 9 9,19 2684,44±115,23

Минорный аллель Т 
(аллельная модель) P±SE = 0,08±0,098, p=0,34

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/hapl
https://www.gtexportal.org/home/
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Таблица 1 (окончание) 
Ассоциации полиморфных локусов генов металлопротеиназ 

с весом новорожденного у беременных с задержкой роста плода
End o f  Table 1

Association of metalloproteinase genes polymorphisms with newborn body weight in pregnant 
__________________ women with fetal growth restriction______ ____________________

Полиморфизм Генотипы  
(генетические модели) N %

Вес новорожденного 

X ±SD, граммы
С/С vs. С/Т vs. Т/Т (аддитивная мо­

дель) в±SE = 0,08±0,08, p=0,35

С/С vs. С/Т + Т/Т (доминантная мо­
дель) в±SE = 0,12±0,11, p=0,28

С/С + С/Т vs. Т/Т 
(рецессивная модель) в±SE = 0,05±0,19, p=0,79

6А/6А 29 29,59 2691,72±120,51
6А/5А 51 52,04 2688,14±143,58
5А/5А 18 18,37 2696,11±99,71

rs3025058
Минорный аллель 5А (аллельная мо­

дель) в±SE = -0,01±0,08, p=0,89

M M P -3 6А/6А vs. 6А/5А vs. 5А/5А 
(аддитивная модель) в±SE = -0,002±0,08, p=0,98

6А/6А vs. 6А/5А + 5А/5А 
(доминантная модель) в±SE = 0,06±0,12, p=0,64

6А/6А + 6А/5А vs. 5А/5А 
(рецессивная модель) в±SE = -0,08±0,14, p=0,56

Т/Т 22 22,45 2698,18±133,90

Т/С 54 55,10 2676,20±141,32
С/С 22 22,45 2718,64±82,36

rs11568818 M M P -7

Минорный аллель С 
(аллельная модель) в±SE = 0,05±0,08, p=0,58

Т/Т vs. Т/С vs. С/С (аддитивная мо­
дель) в±SE = 0,05±0,09, p=0,53

Т/Т vs. Т/С + С/С (доминантная мо­
дель) в±SE = -0,18±0,13, p=0,18

Т/Т + Т/С vs. С/С 
(рецессивная модель) P±SE = 0,32±0,13, p=0,016

G/G 62 63,92 2678,31±139,66
G/A 32 32,99 2705,00±108,51
A/A 3 3,09 2740,00±43,59

r Л 7 7 7

Минорный аллель A 
(аллельная модель) в±SE = 0,03±0,10, p=0,80

M M P -9 G/G vs. G/A vs. A/A (аддитивная мо­
дель) в±SE = 0,04±0,10, p=0,74

G/G vs. G/A + A/A (доминантная мо­
дель) в±SE = 0,05±0,12, p=0,65

G/G + G/A vs. A/A 
(рецессивная модель) в±SE = -0,06±0,32, p=0,85

Примечание: в -  коэффициент линейной регрессии (показывает изменение трансформированного показателя 
веса новорожденного на минорный аллель), SE -  ошибка коэффициента в; р -  уровень статистической значимо­
сти; показатели p <0,05 выделены жирным; данные таблицы получены с помощью линейной регрессии с учетом 
ковариат (возраст женщины и ее индекс массы тела до беременности).
Note: в -  linear regression coefficient reflecting the change of the transformed newborn weight index to a minor allele, 
SE -  the error of the в coefficient; p -  significance level; p values <0.05 are shown in bold; the data were obtained by 
linear regression; results were obtained after adjustment for covariates -  the age of the woman and her body mass index 
before pregnancy.
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По данным онлайн ресурса HaploReg 
(v4.2) rs11568818 MMP-7 расположен в эво­
люционно-консервативном регионе, сайте 
модификации гистонов, маркирующих про­
моторы и энхансеры в тканях и органах 
взрослого организма и плода (4-7 тканей), 
сайтах связывания с регуляторными бел­
ками (TBP, CFOS, CJUN), регионе гипер­
чувствительности к ДНКазе (всего 15 тка­
ней, в том числе мезенхимальные и гемопо- 
этические стволовые клетки,) (Табл. 2). При 
этом, обращает внимание, что полимор­
физм rs11568818 MMP-7 локализован в 
сайте модификации гистонов, маркирую­
щих энхансеры и промоторы, в тканях и ор­
ганах взрослого организма и плода, связан­
ных с весом и ростом новорожденного, а 
именно: мезенхимальные и гемопоэтиче- 
ские стволовые клетки, клетки остеобла­
стов, адипоциты, различные отделы голов­
ного мозга, и др.

Также rs11568818 MMP-7 локализо­
ван в области сайта связывания с четырьмя 
регуляторными мотивами ДНК (факторы 
транскрипции) Foxa, GR, PLZF, Pou5f1. 
Разница LOD scores аллеллей T и C для 
Foxa составляет 5,1, для фактора GR -  -0,8, 
для PLZF -  1,4, для Pou5fl -  3,2. Исходя из 
этого, аллель Т rs11568818 MMP-7, связан­
ный с более низким весом новорожденного, 
повышает афинность к ДНК-мотивам Foxa, 
PLZF, Pou5f1 и снижает аффиность к фак­
тору GR.

Стоит отметить, что полиморфизм 
rs11568818 MMP-7 находятся в неравновесии 
по сцеплению (r2>0,4) с 5 полиморфными 
маркерами, отличающимися значимыми ре­
гуляторными эффектами: данные локусы 
находятся в области сайта связывания с раз­
личными факторами транскрипции (от 1 до 7 
факторов) (Табл. 2). Помимо этого, rs1943779 
MMP-7 локализован в регионе гиперчувстви­
тельности к ДНКазе в тканях почек и в сайте 
модификации гистонов, маркирующих эн- 
хансеры в цельной крови.

С помощью онлайн-ресурса GTEx 
Portal установлено, что аллель Т rs11568818 
MMP-7 связан с более низким уровнем экс­
прессии генаMMP-7 в различных органах и 
тканях: легкие (Р=-0,33, р=2,4*10-17,
pFDR<0,05), печень (Р=-0,48, р=6,1*10-9,

pFDR<0,05), скелетная мускулатура (Р=- 
0,15, р=2,2*10-4, pFDR<0,05).

В итоге, rs11568818 Mm P-7, ассоции­
рованный с весом новорожденного, обла­
дает важными функциональными эффек­
тами. Он локализован в эволюционно-кон­
сервативном регионе, сайте связывания с 
регуляторными белками (TBP, CF0S, 
CJUN), регионе гиперчувствительности к 
ДНКазе, и сайте модифицированных гисто- 
нов, маркирующих энхансеры и промоторы 
в мезенхимальных и гемопоэтических ство­
ловых клетках, клетках остеобластов, 
адипоцитов, различных отделов головного 
мозга и др., определяет чувствительность 
ДНК к четырем факторам транскрипции 
(Foxa, GR, PLZF, Pou5f1), связан с уровнем 
экспрессии мРНК генаMMP-7 в легких, пе­
чени, скелетной мускулатуре.

Ген MMP-7 кодирует матриксную ме- 
таллопротеиназу 7 (ММП-7), являющуюся 
одним из представителей большого семей­
ства цинк (П)-зависимых белковых гидро- 
лаз, которые могут разрушать различные 
компоненты внеклеточного матрикса [9, 
25]. ММП вырабатываются клетками пла­
центы и матки, включая фибробласты, эн­
дотелиальные клетки, макрофаги, гладкие 
миоциты сосудов, лимфоциты, трофобла- 
сты и нейтрофилы [9, 25].

ММП-7, также известная как матри- 
лизин-1, относится к группе желатиназ и в 
основном разрушает несколько типов кол­
лагенов (III, IV, V, IX, X, XI ), протеогли- 
каны, фибронектин, эластин и казеин [9, 
25]. В первом триместре ММП-7 экспресси­
руется в децидуальной оболочке и тро- 
фобласте, а также в NK-клетках матки и 
макрофагах, обеспечивая таким образом 
дальнейший рост и ремоделирование матки 
и плаценты [26]. Также в исследовании 
Reister с соавт. [27] было показано, что экс­
прессия ММП-7 была снижена в клетках 
вневорсинчатого трофобласта у женщин с 
ЗРП в сочетании с преэклампсией. При 
этом стоить отметить, что по результатам 
нашего исследовании референсный аллель 
Т rs11568818 MMP-7, являющийся факто­
ром риска рождения маловесных детей, 
также связан со снижением уровня экспрес­
сии мРНК в легких, печени, скелетной му­
скулатуре (по данным GTEx Portal).
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Таблица 2
Регуляторные эффекты  rs11568818 M M P-7  и сильно сцепленных с ними SNP (r2>0,40) (получены из базы данных HaploReg (v4.2)

Table 2
Regulatory effects of rs11568818 M4MP-7 and SNVPs in high L I (r2>0.40 )

Chr SNP Gene Pos
(hg38)

LD
(r2)

Ref Alt SiPhy
cons

Promoter 
histone marks

Enhancer 
histone marks DNAse Proteins

bound
Motifs

changed
dbSNP 

func annot

11 rs12285347 M M P 7 102525876 0,92 T C HNF1,
TCF4 intronic

11 rs11568818 M M P 7 102530930 1 T C + 4 tissues 7 tissues 15 tissues TBP, CFOS, 
CJUN

4 altered 
motifs

11 rs17098318 M M P 7 102532127 0,59 G A 4 altered 
motifs

11 rs17881620 M M P 7 102532522 0,42 T C VDR

11 rs1943779 M M P 7 102536460 0,52 T C BLD KID 7 altered 
motifs

11 rs7934632 M M P 7 102541348 0,43 G A CEBPB

Примечание: Chr -  хромосома; SNP -  однонуклеотидный полиморфизм; Gene -  ген; Pos (hg38) -  позиция SNP по данным базы данных GRCh38; LD -  неравновесие по 
сцеплению; г2 -  коэффициента корреляции Пирсона; Ref -  референсный аллель; Alt -  альтернативный аллель; SiPhy cons -  расположение SNP в эволюционно консерва­
тивном регионе; знак «+» -  расположение указанного SNP в данном регионе; Promoter histone marks -  расположение SNP в сайте модифицированных гистонов в промо- 
торных областях; Enhancer histone marks -  расположение SNP в сайте модифицированных гистонов в областях энхансеров; DNAse -  расположение SNP в ДНКаза-гипер- 
чувствительном сайте; Proteins bound -  расположение SNP в сайте связывания с регуляторными белками; Motifs changed -  расположение SNP в регионе регуляторных 
последовательностей (ДНК мотивов); dbSNP func annot -  локализация/значение SNP; tissues -  ткани; BLD -  кровь; KID -  почки; altered motifs -  регуляторный мотив ДНК; 
жирным шрифтом выделен SNP, ассоциированный с весом новорожденного.
Note: Chr -  chromosome; SNP -  single nucleotide polymorphism; Pos (hg38) -  SNP position according to the GRCh38 database; LD -  linkage disequilibrium; r2 -  Pearson correlation 
coefficient; Ref -  reference allele; Alt -  alternative allele; SiPhy cons -  location of SNP in an evolutionary conservative region; sign "+" -  the location of the specified SNP in this 
region; Promoter histone marks -  the location of the SNP in the site of modified histones in the promoter regions; Enhancer histone marks -  the location of the SNP in the site of 
modified histones in the enhancer regions; DNase -  location of SNP in the DNase-hypersensitive site; Proteins bound -  location of SNP in the binding site with regulatory proteins; 
Motifs changed -  location of SNP in the region of regulatory sequences (DNA motifs); dbSNP func annot -  localization/value of SNP; BLD -  blood; KID -  kidneys; altered motifs -  
regulatory DNA motif; the SNP associated with the weight of the newborn is highlighted in bold.

https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs12285347
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs11568818
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs17098318
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs17881620
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs1943779
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs7934632
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По данным ряда полногеномных и ас­
социативных исследований аллель Т 
rs11568818 MMP-7 также является факто­
ром риска ряда заболеваний, таких как рак 
предстательной железы [28, 29]; рак шейки 
матки [30].

Заключение. Таким образом, аллель 
Т полиморфизма rs11568818 гена MMP-7 
является фактором риска рождения ново­
рожденных с более низким весом. Данный 
полиморфный локус обладает важными 
функциональными эффектами. Он локали­
зован в эволюционно-консервативном ре­
гионе, сайте связывания с регуляторными 
белками (TBP, CFOS, CJUN), регионе ги­
перчувствительности к ДНКазе, и сайте мо­
дифицированных гистонов, маркирующих 
энхансеры и промоторы в мезенхимальных 
и гемопоэтических стволовых клетках, 
клетках остеобластов, адипоцитов, клеточ­
ной линии фибробластов легких, различ­
ных отделов головного мозга, легких и др., 
определяет чувствительность ДНК к четы­
рем факторам транскрипции (Foxa, GR, 
PLZF, Pou5f1), связан с уровнем экспрессии 
мРНК гена MMP-7 в легких, печени, скелет­
ной мускулатуре
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