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В настоящей работе были изучены ассоциации полиморфизма генов-кандидатов артериальной ги-
пертензии с развитием преэклампсии (ПЭ) тяжелого течения у населения Центрального Чернозе-
мья России. Проведено генотипирование пяти полиморфных вариантов (rs1799945 гена HFE,
rs8068318 гена TBX2, rs1173771 гена AC025459.1, rs932764 гена PLCE1, rs167479 гена RGL3) у 217 жен-
щин с ПЭ тяжелого течения и 235 беременных с ПЭ умеренного течения. Выявлено, что аллель G и
генотип GG полиморфного локуса rs167479 гена RGL3 ассоциирован с риском развития ПЭ тяжело-
го течения согласно аллельной (OR = 1.35, рperm = 0.02), аддитивной (OR = 1.36, рperm = 0.02) и ре-
цессивной (OR = 1.61, рperm = 0.04) генетическим моделям. Установлено, что данный полиморфный
локус локализуется в функционально активном регионе генома, выполняющем функции энхан-
серов и промоторов в различных органах и тканях, является областью гиперчувствительности к
ДНКазе-1, местом связывания с девятью факторами-регуляторами транскрипции и ассоциирован с
уровнем экспрессии гена CTC-510F12.3 в гипофизе. Кроме того, rs167479 определяет миссенс-мута-
цию, приводящую к замене Pro162His в белке RalGDS-like3 и имеющую предикторный потенциал
“PROBABLY DAMAGING”.
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Преэклампсия (ПЭ) является одним из самых
тяжелых осложнений беременности, классически-
ми проявлениями которого является повышение
артериального давления (ДАД более 90 и/или САД
более 140 мм рт. ст.), протеинурия (≥0.3 г/сут), раз-
витие явных или скрытых отеков и сопровожда-
ется дисфункцией различных органов и систем
[1]. Согласно мировой статистике, ПЭ осложняет
течение беременности в 2–8% всех случаев и яв-
ляется одной из основных причин материнской
заболеваемости и смертности [2, 3]. Женщины с
отягощенным по ПЭ анамнезом относятся к ко-
горте людей с более высоким риском по развитию
тромбозов и инсультов, сахарного диабета II ти-
па, артериальной гипертензии (АГ), почечной не-
достаточности, кардиомиопатий и др. в ближай-
шие 15 лет после родов [4, 5]. Существенный
вклад ПЭ вносит и в структуру перинатальной за-
болеваемости и смертности. Установлено, что ПЭ
у матери значительно увеличивает риск ранней
неонатальной смерти, рождения детей с низкой
массой тела, развития респираторного дистресс-
синдрома и пери- и интравентрикулярных крово-
излияний у новорожденных [6, 7], а также ПЭ яв-
ляется независимым фактором риска развития

сердечно-сосудистых и нервно-психических за-
болеваний в будущем у детей, рожденных в дан-
ную беременность [8, 9].

ПЭ относится к мультифакторным заболева-
ниям, как и большинство патологий человека
[10–14]. Генетические детерминанты в формиро-
вании данного осложнения беременности состав-
ляют не менее 50% [15]. В последнее время особое
внимание уделяется изучению роли полиморфиз-
ма различных групп генов-кандидатов, биологи-
ческие продукты которых вовлечены в патогенез
ПЭ, также активно изучаются и гены-кандидаты
АГ, как одного из основополагающего симптома
данного осложнения беременности [16–18]. Следу-
ет отметить, что несмотря на большое количество
генетических исследований ПЭ материалы, полу-
ченные в ходе данных работ, зачастую неодно-
значны, а результаты варьируются в зависимости
от этно-территориальных характеристик изучае-
мых групп, в том числе и в России, что определяет
актуальность продолжения изучения молекуляр-
но-генетических основ ПЭ.

Цель исследования – оценить ассоциации по-
лиморфизма генов-кандидатов АГ с развитием
ПЭ тяжелого течения.
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В данное исследование вошло 452 женщины с
осложненной ПЭ беременностью (средний возраст
пациенток составил 27.39 ± 4.05 лет), которые нахо-
дились под наблюдением врачей акушеров-гинеко-
логов Перинатального центра ОГБУЗ “Белгород-
ская клиническая больница Святителя Иоасафа” и
дали добровольное согласие на участие в этом ис-
следовании. В группу женщин с умеренным тече-
нием ПЭ вошло 235 беременных, а группу женщин
с ПЭ тяжелого течения – 217. В выборки включа-
лись женщины русского этноса, которые родились
и проживали в Центральном Черноземье России
и не имели родственных связей между собой. Вери-
фикация диагноза ПЭ осуществлялась на основа-
нии наличия артериальной гипертензии и проте-
инурии. Диагноз ПЭ тяжелого течения устанавли-
вался при наличии тяжелой АГ (ДАД более 110 мм
рт. ст. и/или САД более 160 мм рт. ст.) и суточной
протеинурии более 5 г/л в сочетании с одним или
более критериев тяжелой ПЭ, указанных в клини-
ческих рекомендациях “Гипертензивные расстрой-
ства во время беременности, в родах и послеродо-
вом периоде. Преэклампсия. Эклампсия” (2016).
При исключении признаков тяжелой ПЭ и нали-
чии АГ (САД = 140–159 и/или ДАД = 90–109 мм рт.
ст.) и протеинурии ≥0.3 г/л устанавливался диа-
гноз ПЭ умеренного течения [19]. Клиническое,
клинико-анамнестическое и клинико-лабора-
торное обследование беременных было проведе-
но на сроке родоразрешения, под контролем эти-
ческого комитета медицинского института НИУ
БелГУ.

Всем женщинам с ПЭ было проведено молеку-
лярно-генетическое исследование пяти поли-
морфных локусов генов-кандидатов, показавших
значимые ассоциации с развитием артериальной
гипертензии по данным каталога полногеномных
исследований (GWAS): rs1799945 HFE, rs8068318
TBX2, rs1173771 AC025459.1, rs932764 PLCE1, rs167479
RGL3 [20–45]. Выделение ДНК и последующее
генотипирование полиморфных локусов осу-
ществлялось по методике, представленной ранее
[46]. Полиморфные маркеры включались в насто-
ящую работу по следующим критериям [47, 48]:
ассоциированы с развитием АГ по двум и более
полногеномным исследованиям и имеют значи-
мый регуляторный потенциал согласно данным
онлайн-ресурса HaploReg (v.4.1) (http://comp-
bio.mit.edu/HaploReg) [49]. Для изучаемых выбо-
рок были получены данные об эмпирическом
распределении генотипов и его соответствии тео-
ретически ожидаемому согласно закономерности
Харди–Вайнберга (отклонения принимались за
статистически значимые при pbonf ≤ 0.01). Изучение
ассоциации исследуемых полиморфных локусов с
развитием ПЭ тяжелого и средне-тяжелого течения
проводили с использованием логистического ре-

грессионного анализа (рассматривалось четыре
генетические модели: аллельная, аддитивная, ре-
цессивная и доминантная) с поправками на кова-
риаты (возраст, наследственная отягощенность
по ПЭ, индекс массы тела до беременности). При
проведении генетического анализа выполнялась
коррекция на множественные сравнения с ис-
пользованием адаптивного пермутационного теста
(pperm). За статистически значимый принимался
уровень pperm < 0.05 [50]. Для оценки ассоциативных
связей полиморфнных вариантов с ПЭ были
определены показатели ОR (отношение шансов)
и 95%CI (95%-ный доверительный интервал для
OR). Все вычисления проводились в программе
PLINK v. 2.050 (http://zzz.bwh.harvard.edu/plink) [51].

Для полиморфных вариантов, показавших
значимые ассоциации с развитием ПЭ тяжелого
течения, была изучена их связь с уровнем тран-
скрипционной активности (eQTL) и альтернатив-
ного сплайсинга генов (sQTL) с применением он-
лайн-программы GTExportal (http://www.gtexpor-
tal.org/) [52], а эпигенетические эффекты
рассмотрены с помощью онлайн ресурса Hap-
loReg (v4.1), http://archive.broadinstitute.org/mam-
mals/haploreg/haploreg.php) [53], оценка предик-
тивного значения несинонимических замен осу-
ществлялась с применением базы данных
PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/)
[54].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный популяционно-генетический ана-

лиз наблюдаемого распределения генотипов по
изучаемым полиморфным вариантам генов-кан-
дидатов АГ (rs1799945 HFE, rs8068318 TBX2, rs1173771
AC025459.1, rs932764 PLCE1, rs167479 RGL3) показал
его соответствие ожидаемому распределению со-
гласно закономерности Харди–Вайнберга (вво-
дилась поправка Бонферрони на количество ана-
лизируемых локусов pbonf ≤ 0.01 (0.05/5)).

Выявлена ассоциативная связь полиморфного
локуса rs167479 гена RGL3 с развитием тяжелого
течения ПЭ. По полученным в настоящей работе
данным минорный аллель G и генотип GG rs167479
гена RGL3 достоверно связаны с увеличением
риска развития ПЭ тяжелого течения согласно
аллельной (OR = 1.35, 95%CI 1.03–1.76, p = 0.02,
рperm = 0.02), аддитивной (OR = 1.37, 95%CI 1.04–
1.79, p = 0.02, рperm = 0.02) и рецессивной (OR = 1.61,
95%CI 1.02–2.51, p = 0.04, рperm = 0.04) генетиче-
ским моделям (табл. 1).

По данным GWAS-каталога полиморфный ло-
кус rs167479 гена RGL3 показал значимые ассоци-
ации (p ≤ 5 × 10–8) с параметрами артериального
давления (АД) и АГ по результатам восьми полно-
геномных исследований. Выявлено, что аллель G
исследуемого полиморфного варианта ассоции-
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Таблица 1. Ассоциации GWAS-значимых полиморфных локусов генов-кандидатов артериальной гипертензии с
развитием ПЭ тяжелого течения

Локус
(ген) Аллели, генотипы

ПЭ тяжелого 
течения

(n = 217),
% (n)

ПЭ умеренного 
течения

(n = 235),
% (n)

OR (95%CI) p

rs
17

99
94

5 
(H

FE
)

G 18.31 (78) 22.01 (103) 0.79 (0.56–1.11)
0.19

C 81.69 (348) 77.99 (365) 1.26 (0.89–1.77)

GG 5.63 (12) 4.70 (11) 1.21 (0.48–3.01) 0.81

GC 25.35 (54) 34.62 (81) 0.64 (0.41–0.98) 0.09

CC 69.07 (147) 60.68 (142) 1.44 (0.95–2.17) 0.08

HO/HE
(PHWE)

0.253/0.299
(0.036)

0.346/0.343
(1.000)

Минорный аллель G (аллельная модель) 0.79 (0.57–1.10) 0.17

G/G vs. G/C vs. C/C (аддитивная модель) 0.81 (0.48–1.11) 0.18

G/G vs. G/C + C/C (доминантная модель) 0.69 (0.47–1.03) 0.07

G/G + G/C vs. C/C (рецессивная модель) 1.21 (0.52–2.80) 0.65

rs
80

68
31

8 
(T

B
X2

)

C 28.47 (119) 28.38 (130) 1.01 (0.74–1.36)
1.00

T 71.53 (299) 71.62 (328) 1.00 (0.73–1.35)

CC 9.09 (19) 9.61 (22) 0.94 (0.47–1.88) 0.98

CT 38.76 (81) 37.55 (86) 1.05 (0.70–1.58) 0.87

TT 47.85 (109) 52.84 (121) 0.97 (0.66–1.44) 0.96

HO/HE
(PHWE)

0.387/0.407
(0.498)

0.375/0.406
(0.256)

Минорный аллель C (аллельная модель) 1.00 (0.75–1.35) 0.98

C/C vs. C/T vs. T/T (аддитивная модель) 1.00 (0.75–1.34) 0.98

C/C vs. T/T + T/T (доминантная модель) 1.03 (0.70–1.49) 0.89

C/C + C/T vs. T/T (рецессивная модель) 0.94 (0.49–1.79) 0.85

rs
11

73
77

1 
(A

C
02

54
59

.1
)

A 43.66 (186) 40.79 (186) 1.13 (0.85–1.48)
0.42

G 56.34 (240) 59.21 (270) 0.89 (0.67–1.17)

AA 19.25 (41) 14.91 (34) 1.36 (0.80–2.31) 0.28

AG 48.83 (104) 51.75 (118) 0.89 (0.60–1.32) 0.60

GG 31.92 (68) 33.46 (76) 0.94 (0.62–1.43) 0.83

HO/HE
(PHWE)

0.488/0.492
(0.890)

0.503/0.487
(0.558)

Минорный аллель A (аллельная модель) 1.12 (0.86–1.47) 0.39

A/A vs. A/G vs. G/G (аддитивная модель) 1.13 (0.86–1.48) 0.38

A/A vs. A/G + G/G (доминантная модель) 1.07 (0.71–1.59) 0.75

A/A + A/G vs. A/G (рецессивная модель) 1.36 (0.83–3.24) 0.23
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рован с повышением показателей САД, ДАД, ПД,
в то время как аллель T выполняет “протектив-
ную” роль в отношении развития АГ и связан с
более низким уровнем АД (САД, ДАД, ПД,
СрАД) [38–45]; это полностью согласуется с по-
лученными нами данными о “рисковой” роли ал-
леля G для развития ПЭ. Следует отметить, что
лишь один из пяти изученных GWAS-значимых
для АГ полиморфных локусов продемонстриро-
вал ассоциативную связь с развитием ПЭ у насе-
ления Центрального Черноземья России, тогда
как четыре полиморфизма не были связаны с
риском развития ПЭ, несмотря на их значимую
роль в развитии АГ по данным ранее проведен-
ных GWAS-исследований. Особенности генети-
ческой детерминации АГ у жителей Центрального

Черноземья России показаны и в других исследо-
ваниях [55–57]. Таким образом, результаты нашей
работы еще раз подтверждают необходимость
проведения репликативных исследований GWAS-
значимых полиморфных локусов в отдельных попу-
ляциях (в том числе и в Центрально-Черноземном
регионе).

Оценка функциональных эффектов показала,
что исследуемый полиморфный маркер rs167479
гена RGL3 локализован в функционально актив-
ном регионе генома, который проявляет различ-
ные ткане/органо-специфичные регуляторные
эффекты. Так, в амнионе, плаценте, культурах
мезенхимальных и стволовых клеток участок
ДНК, в котором расположен rs167479, выполняет
функции как энхансера, так и промотора. В тро-

Примечание. OR – показатель отношения шансов, 95%CI – 95%-ный доверительный интервал для отношения шансов; р –
уровень значимости; HO – гетерозиготность наблюдаемая; HE – гетерозиготность ожидаемая, PHWE – уровень значимости
отклонения от закономерности Харди–Вайнберга.

rs
93

27
64

 (P
LC

E
1)

A 46.98 (202) 47.22 (221) 1.10 (0.83–1.44)
0.52

G 53.02 (228) 52.78 (247) 0.91 (0.69–1.19)

AA 20.93 (45) 22.22 (52) 0.93 (0.58–1.49) 0.83

AG 52.09 (112) 50.00 (117) 1.09 (0.74–1.60) 0.73

GG 26.98 (58) 27.78 (65) 0.96 (0.62–1.49) 0.93

HO/HE
(PHWE)

0.520/0.498
(0.584)

0.510/0.498
(0.637)

Минорный аллель A (аллельная модель) 0.99 (0.76–1.28) 0.94

A/A vs. A/G vs. G/G (аддитивная модель) 0.99 (0.75–1.29) 0.94

A/A vs. A/G + G/G (доминантная модель) 1.04 (0.68–1.57) 0.84

A/A + A/G vs. A/G (рецессивная модель) 0.92 (0.59–1.45) 0.73

rs
16

74
79

 (R
G

L
3 

)

G 52.11 (222) 44.61 (207) 1.35 (1.03–1.78)
0.03

C 47.89 (204) 55.39 (257) 0.74 (0.56–0.97)

GG 26.76 (57) 18.53 (43) 1.61 (1.00–2.58) 0.05

GC 50.70 (108) 52.16 (121) 0.94 (0.64–1.39) 0.83

CC 22.54 (48) 29.31 (68) 0.70 (0.45–1.10) 0.13

HO/HE 
(PHWE)

0.507/0.499
(0.891)

0.521/0.494
(0.428)

Минорный аллель G (аллельная модель) 1.35 (1.03–1.76) 0.02

G/G vs. G/T vs. T/T (аддитивная модель) 1.37 (1.04–1.79) 0.02

G/G vs. G/T + T/T (доминантная модель) 1.42 (0.93–2.19) 0.10

G/G + G/T vs. T/T (рецессивная модель) 1.61 (1.02–2.51) 0.04

Локус
(ген) Аллели, генотипы

ПЭ тяжелого 
течения

(n = 217),
% (n)

ПЭ умеренного 
течения

(n = 235),
% (n)

OR (95%CI) p

Таблица 1. Продолжение
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фобласте, первичных клетках периферической кро-
ви регион генома, в котором находится rs167479,
является энхансером. Вместе с тем, этот же регион
ДНК (место локализации rs167479) считается эво-
люционно-консервативным участком и является
областью повышенной чувствительности (гипер-
чувствительности) к действию фермента ДНКазы-1
и местом связывания с девятью факторами тран-
скрипции: AP-1, CNT2, Rd 21, SETDB1, SP1, R4,
WT 1, ZNF219, Zinc. Следует отметить, что аллель G,
ассоциированный, согласно нашим данным, с раз-
витием ПЭ тяжелого течения, значительно увели-
чивает “чувствительность” к факторам тран-
скрипции CCNT2 (∆LOD scores аллелей G (ref) и
T (alt) равно 11.9), Rad21 (∆LOD scores аллелей
G (ref) и T (alt) равно 11.3) и ZNF219 (∆LOD scores
аллелей G (ref) и T (alt) равно 12.0). Согласно дан-
ным онлайн-ресурса GTExportal, рассматривае-
мый полиморфный маркер ассоциирован с уров-
нем экспрессии гена CTC-510F12.3 в гипофизе (р =
0.0000017). С помощью базы данных PolyPhen-2 по-
лучено, что полиморфизм rs167479 определяет
несинонимичную замену аминокислоты пролин
на аминокислоту гистидин в положении 162
(Pro162His) полипептида RalGDS-like3 (Ral gua-
nine nucleotide dissociation stimulator-like 3). Пре-
дикторный потенциал данной миссенс-мутации
соответствует классу “PROBABLY DAMAGING”
(чувствительность = 0.70; специфичность = 0.97,
score = 0.992).

Согласно материалам из генетической базы
данных GeneCards [58], ген RGL3 кодирует белок,
относящийся к факторам обмена гуаниловых
нуклеотидов (Guanine nucleotide Exchange Factors
(GEFs)), и активирует работу малых гуанозинтри-
фосфатгидролаз (ГТФазы, малые G-белки) по-
средством облегчения их диссоциации с GDP [59,
60]. Сигнальные пути GEFs, относящиеся преиму-
щественно к семейству Rho, являются общим ком-
понентом патогенеза сахарного диабета и сердечно-
сосудистых заболеваний, включая АГ, коронар-
ную и церебро-васкулярную патологию [61].
Установлено, что GEFs экспрессируются в эндо-
телиальных и гладкомышечных клетках артерий
и участвуют в регуляции работы данных структур,
что обусловливает потенциальную роль GEFs в
развитии гипертензивных расстройств, включая
ПЭ [62]. Малые ГТФазы имеют широкий спектр
эффекторов, тем самым принимают участие в ре-
гуляции множества биологических процессов
(регуляция трансмембранного транспорта, реор-
ганизация цитоскелета, активация транскрипции,
регуляция экспрессии генов и др.) [63]. Сигнальные
пути с участием малых G-белков модулируют ак-
тивность различных мембранных ионных каналов
(эпителиального натриевого канала (ENaC), K+-
и Ca2+-канала). Одним из ключевых факторов ре-
гуляции объема циркулирующей в организме
жидкости, а следовательно и АД, является реаб-

сорбция ионов натрия в дистальных отделах
нефронов через ENaC [64]. Также экспрессия
RPM/RGL3 ингибирует индукцию фактора тран-
скрипции Elk-1, участвующего в процессах роста,
дифференцировки и миграции клеток [65, 66].

В нaстоящей работе показана ассоциация
GWAS-значимого для АГ полиморфного локуса
rs167479 гена RGL3 с развитием преэклампсии тя-
желого течения у населения Центрального Чер-
ноземья России (минорный аллель G и генотип
GG повышают риск развития ПЭ тяжелого тече-
ния). Полиморфный вариант rs167479 гена RGL3
оказывает значимые эпигенетические эффекты
(локализуется в функционально активном регио-
не генома, выполняющем функции энхансеров и
промоторов в различных органах и тканях, также
являющимся областью гиперчувствительности к
ДНКазе-1, местом связывания с девятью факто-
рами-регуляторами транскрипции) и ассоцииро-
ван с уровнем экспрессии гена CTC-510F12.3 в ги-
пофизе. Кроме того, rs167479 определяет мис-
сенс-мутацию, приводящую к замене Pro162His в
белке RalGDS-like3 и имеющую предикторный
потенциал “PROBABLY DAMAGING”.

Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта Президента РФ “Изучение генетических
факторов репродуктивного здоровья женщин”
(МД-3284.2022.1.4).

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

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

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The Polymorphic Locus rs167479 of the RGL3 Gene
Is Associated with the Risk of Severe Preeclampsia

M. Yu. Abramovaa, *, I. V. Ponomarenkoa, and M. I. Churnosova

aBelgorod State National Research University, Belgorod, 308015 Russia

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

In this work, the associations of polymorphism of candidate genes of arterial hypertension with the develop-
ment of severe preeclampsia (PE) in the population of the Central Chernozem region of Russia studied. Ge-
notyping of five polymorphic variants (rs1799945 of the HFE gene, rs8068318 of the TBX2 gene, rs1173771 of
the AC025459.1 gene, rs932764 of the PLCE1 gene, rs167479 of the RGL3 gene) performed in 217 women with
severe PE and 235 pregnant women with moderate PE. It was revealed that the G allele and the GG genotype
of the rs167479 polymorphic locus of the RGL3 gene are associated with the risk of severe PE according to
allelic (OR = 1.35, рperm = 0.02), additive (OR = 1.36, рperm = 0.02) and recessive (OR = 1.61, рperm = 0.04)
genetic models. It has been established that this polymorphic locus is localized in a functionally active region
of the genome that performs the functions of enhancers and promoters in various organs and tissues, is an
area of hypersensitivity to DNase-1, a binding site with nine transcription regulatory factors and is associated
with the expression level of the CTC-510F12.3 gene in the pituitary gland. In addition, rs167479 identifies a
missense mutation that leads to the replacement of the amino acid Pro162His in the RalGDS-like3 protein
and has a predictor potential of “PROBABLY DAMAGING”.

Keywords: preeclampsia, polymorphic locus, RGL3, GWAS.
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