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В статье приведен систематический обзор данных о вза-
имосвязи между полиморфизмами генов системы детокси-
кации и развитием преэклампсии (ПЭ). Описаны основные
гены системы детоксикации (GSTPI, 
GSTМI, GSTТI, GРХI, ЕРНХI, SOD-2, SOD-3, CYPIAL,
MTHЕR, MTR) и их функции. Представляет интерес воз-
можность расчета индивидуального риска развития ПЭ на
основании данных о наличии сочетаний разных полимор-
физмов в генотипе женщины. Вопрос о ранней диагности-
ке ПЭ остается дискутабельным и до конца не изученным.
Необходимо проводить дальнейшее углубленное расши-
ренное исследование данной проблемы. 
Ключевые слова: преэклампсия, окислительный стресс, гены
системы детоксикации.

Начало XXI столетия ознаменовалось динамичным раз;
витием биоинформационных технологий и формирова;

нием нового направления – персонифицированной медици;
ны, которая ориентирована на индивидуальный подход к вы;
бору лекарственных препаратов, диагностике, лечению тако;
го осложнения при беременности, как преэклампсия (ПЭ).

ПЭ на сегодня остается одним из наиболее распростра;
ненных осложнений беременности, приводящим к серьез;
ным нарушениям в организме матери и плода. Согласно ис;
следованиям N.A. Jameil и соавторов (2014), в структуре ма;
теринской и пренатальной заболеваемости и смертности ПЭ
занимает третье место, а ее частота от общего числа родов со;
ставляет от 11% до 16% [7].

Исследования P. James и соавторов свидетельствуют, что в
мире ежегодно регистрируют 8 млн случаев ПЭ, которая явля;
ется основной причиной материнской и перинатальной смерт;
ности, унося жизни 60 тыс. молодых женщин ежегодно [17].

Исследования C. Redman и соавторов иллюстрируют,
что развитие ПЭ проходит две стадии [18]. Характерным яв;
ляется то, что в начале возникает нарушение плацентации,
включающее неполную инвазию трофобласта в децидуаль;
ную оболочку матки и нарушение ремоделирования маточ;
ных спиральных артерий, вследствие чего данное нарушение
перфузии плаценты приводит к развитию гипоксии и окис;
лительного стресса (рис. 1).

Вторая стадия заболевания проявляется клиническими
симптомами в виде артериальной гипертензии, протеину;
рии, отеков, которые обусловлены повреждением эндотелия
и системным воспалением.

По мнению T. Cronqvist и соавторов (2014), поврежде;
ние эндотелия может быть вызвано рядом факторов, выделя;
емых в том числе синцитиотрофобластом, например микро;
везикулами [19]. Подобные везикулы могут переносить мо;
лекулы ДНК, РНК и белков и обусловливать системные ре;
акции в ответ на местные изменения в плаценте при ПЭ.
N. Kan и соавторы отмечают, что все эти изменения в пла;
центе характерны для дисфункции, проявляющейся окисли;
тельным стрессом [11].

Окислительный стресс – дисбаланс между антиоксиданта;
ми и прооксидантами с преобладанием последних. К проокси;
дантам относят активные формы кислорода и их производные.
Они постоянно образуются в живых клетках и необходимы для
функционирования клеток иммунной системы. Защита клетки
от увеличения содержания активных форм кислорода осущест;
вляется антиоксидантными ферментами (супероксиддисмута;
за, каталаза и др.) и неферментными антиоксидантами (глута;
тион, тиоредоксин, никотинамидадениндинуклеотид (НАД),
никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФ) [20].

Окислительный стресс при физиологически протекаю;
щей беременности играет важную роль в адаптации организ;
ма матери к генетически чужеродным тканям плода, так как
увеличение окислительного стресса, возможно, связано с
ишемией плаценты и повышенной продукцией активных
форм кислорода (рис. 2).
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Рис. 1. Развитие преэклампсии [43]

Рис. 2. Механизм развития эндотелиальной дисфункции 
при ПЭ [44]
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S. Walsh приводит альтернативный механизм увеличения
окислительного стресса при ПЭ, где может наблюдаться функ;
циональная недостаточность системы антиоксидантной защи;
ты [21]. Работы других исследователей также иллюстрируют,
что уровень окислительного стресса значительно выше в пла;
центах беременных с ПЭ, чем у здоровых беременных [18].

В публикациях отмечается, что способствующими фактора;
ми усиления окислительного стресса в плаценте могут являться
однонуклеотидные генетические полиморфизмы генов (ОНП),
кодирующие ключевые ферменты системы детоксикации.

В методических документах Европейской ассоциации
перинатологов, акушеров;гинекологов хорошо освещается и
показано, что глутатион;S;трансферазы (GST) – группа
ферментов системы детоксикации (и фазы биотрансформа;
ции), катализирующих реакции конъюгации электрофиль;
ных ксенобиотиков (лекарственных препаратов, продуктов
окислительного стресса, канцерогенов и экзогенных токси;
нов), с восстановленной формой глутатиона, что приводит к
снижению активности этих веществ и дальнейшему выведе;
нию их из организма [22, 23].

В клетках GST подразделяются на цитозольные, мито;
хондриальные и микросомальные. В свою очередь фермент
GSTР1 (глутатион;S;трансфераза пи;1) присутствует во
всех органах и тканях организма, за исключением эритроци;
тов (в них функционирует другой класс GST), и является ос;
новным GST в плаценте женщины.

В работах ученых [24] показано, что уровень GSTР1 ни;
же в плацентах при ПЭ по сравнению со здоровыми беремен;
ными, что подтверждает предположение о связи варианта
Val/Val этого полиморфизма с ПЭ. Аналогично эти резуль;
таты подтверждаются и другими исследователями [25]. Но в
то же время, другие ученые не рекомендуют делать одно;
значный вывод о роли ОНП rs 1695 в развитии ПЭ [26, 27].

В проведенных исследованиях Н. Norppa не обнаружено
значимо статистических различий, однако отмечено доста;
точно высокую частоту гомозиготных делеций генов GSTMI
и GSTTI [28].

A. Sandoval;Carrillo и соавторы продемонстрировали в
своих исследованиях повышенный риск развития ПЭ при
нулевых делециях данных генов [29]. В других исследовани;
ях, которые проводились раннее, тоже не было зарегистри;
ровано статистически значимых различий [30, 31]. Однако
Y. Kim и соавторы отметили, что при сравнительном анали;
зе плацент пациенток с ПЭ и без нее зарегистрировано уве;
личение экспрессии GST при ПЭ, но в тоже время авторы не
уточнили, какой это класс GST [32].

Представляет интерес ген GPX;1, кодирующий амино;
кислотную последовательность фермента глутатионперок;
сидазы;1 (GPX;1). 

Данное семейство GPX включает 8 представителей, от;
личающихся локализацией и субстрактной специфичнос;
тью. GPX;1 наиболее широко распространена в организме,
встречается в клетках различных органов и тканей. GPX;1
принимает участие в детоксикации перекиси водорода: ката;
лизирует реакции конъюгации перекиси водорода с восста;
новленной формой глутатиона, в результате чего образуется
вода и глутатиондисульфид.

Группа ученых проследила связь между активностью GPX
в сыворотке крови пациенток с ПЭ и ОНП в генах разных
классов GPX, при которой статистически значимых ассоциа;
ций не регистрировали ни с одним из полиморфизмов [33].
Сравнение частот разных аллелей ОНП при ПЭ и у здоровых
беременных тоже не определило существенных различий. Но,
тем не менее, целесообразно подчеркнуть, что такой анализ
требует больших выборок и другого дизайна исследования.

Результаты исследований экспрессии генов GPX в пла;
центе при ПЭ неоднозначны.

Исследования G. Sukhikh и соавторов свидетельствуют о
значительном увеличении экспрессии GPX в плацентах па;
циенток с ПЭ в 36,4% случаев [34]. Однако другие исследова;
тели обнаружили снижение экспрессии GPX;1, GPX;3 [35].

Также ряд ученых проиллюстрировали, что в плаценте с
ПЭ происходит значительное снижение активности фермен;
та GPX;4, и сделали предположение о наличии посттрансля;
ционных модификаций или мутаций, не влияющих на уро;
вень экспрессии гена, но приводящих к снижению активнос;
ти фермента GPX [35–37]. Авторы указывают на интерес;
ный факт – при оценке активности GPX в плацентах паци;
енток с ранней и поздней ПЭ было установлено, что актив;
ность GPX отмечена ниже при ранней, чем при поздней ПЭ,
и в обоих вариантах заболевания уровень активности был
ниже, чем у здоровых беременных.

J. Yan, Y. Xu [38] сообщают: врач должен помнить, что
эти результаты косвенно подтверждают представления о
большей тяжести заболевания при ранней по сравнению с
поздней ПЭ.

Для дальнейших исследований представляет особый ин;
терес поиск значимых ассоциаций между ОНП в генах GPX
и развитием ПЭ с учетом влияния на уровень экспрессии ге;
нов и активность кодируемого фермента. Как отмечает
N. Kan и соавторы, ген EPHXI кодирует аминокислотную
последовательность фермента системы детоксикации
эпоксидгидролазы;1, который катализирует реакции фазы
биотрансформации эпоксидов, в результате чего может про;
исходить либо активация, либо подавление [11]. 

Ряд исследователей сообщают, что эпоксиды бывают как
экзогенными, образующимися при деградации ароматичес;
ких соединений (полициклических ароматических углево;
дородов), так и эндогенными, являющимися сигнальными
молекулами, участвующими в регуляции сосудистого тону;
са, воспаления, ангиогенеза [22, 39]. Наиболее в кодирую;
щей области гена EPHXI изучены два ОНП: EPHXI
с.337>G>p. Tyr1l3;His (rs 1051740) и EPHXI с.416 А>G; >p.
His 139 Arg (rs 2234922).

В исследованиях группы ученых статистически значи;
мых различий между частотами генотипов и аллелей при ПЭ
и в группе контроля не отмечены [40]. Но, тем не менее, от;
мечено, что гаплотип Т и А (Tyr1l3;His139), для которого ха;
рактерна высокая ферментативная активность, достоверно
чаще встречается у пациенток с ПЭ, чем в группе контроля. 

Однако, как отмечают другие исследователи, при совмест;
ном анализе двух полиморфизмов (rs 1051740, rs 2234922) в од;
ном гаплотипе получили статистически значимые различия [41].

В своей работе некоторые ученые констатируют, что во
множественной логистической регрессионной модели, учи;
тывавшей возраст, национальность и паритет, было показа;
но, что в условиях рецессивной модели полиморфизм Tyr1l3
увеличивает риск развития тяжелой ПЭ в 3,5 раза среди всех
случаев ПЭ [11]. Характерно то, что значимых различий
между частотами аллелей при ПЭ и в группе контроля не ре;
гистрировали, как и в выше указанных исследованиях.

По мнению ученых, в условиях повышенной активности
фермента EPHXI усиливается инактивация им эпоксиэйко;
затриеновых кислот (продукты метаболизма арахидоновой
кислоты), способствующих вазодилатации при отсутствии
оксида азота, что приводит к повышению тонуса сосудов.
Роль такого механизма в патогенезе ПЭ не совсем ясна, по;
этому необходимо дальнейшее изучение. Во всех проведен;
ных исследованиях в качестве материала для генотипирова;
ния использовали кровь матерей, за исключением только од;
ного исследования, в котором анализ генотипа матери про;
водили совместно с генотипом младенца [26].

В литературе имеется ряд работ, где показано, что супер;
оксиддисмутаза (SOD) – это фермент, играющий важную
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роль в антиоксидантной защите всех клеток организма от ак;
тивных форм кислорода. SOD катализирует дисмутацию су;
пероксидазы (побочного продукта окислительного фосфо;
рилирования) до перекиси водорода и молекулярного кис;
лорода. SOD имеет три изоформы: SOD;1, SOD;2, и SOD;3. 

После проведенных исследований возник интерес к SOD
при ПЭ, где было проиллюстрировано, что активность фер;
мента SOD;1 и уровень экспрессии гена SOD;1 существенно
снижены в клетках трофобласта плаценты при ПЭ в сравне;
нии с нормальной беременностью [42]. В других исследовани;
ях было установлено, что полиморфизм rs 4880 T>C Val;9Ala
гена SOD;2 связан с усилением окислительного стресса [14].

В работах отдельных исследователей не было подтвер;
ждено предположение о связи между SOD и ПЭ. А также,
кроме того, не было отмечено активности ферментов SOD;1
и SOD;2 в тканях плаценты у пациенток с ПЭ и группы кон;
троля. Особенностью данного исследования являлось то, что
генотипированию подвергались ткани плаценты, – это пока;
зывает, что анализировали генотип плода, а не матери. 

Но, тем не менее, ряд исследователей обнаружили стати;
стически значимые различия [15]. Генотип rs 4880, приводя;
щий к Val/Val, существенно чаще регистрировали в группе с
ПЭ, чем в группе контроля. По мнению этих ученых, данный
полиморфизм затрагивает аминокислотную последователь;
ность SOD;2 в участке, ответственном за транспорт в мито;
хондрии [15].

При выявлении Val вместо Alа изменяется конформация
SOD;2 и уменьшается ее содержание в митохондриях, что
приводит к снижению защиты против окислительного стрес;
са, который участвует в патогенезе ПЭ. При сочетании
Val/Val SOD;2 и Gly/Gly SOD;3 намного увеличивается
риск развития ПЭ по сравнению с группой контроля (отно;
шение шансов – 8,51; 95% СI 2,73–36,25).

K. Rosta и соавторы [16] не обнаружили ассоциации
между полиморфизмом Alа40Тhr гена SOD;3. Но в то же
время продемонстрировано, что у носителей мутантных ал;
лелей значительно повышен риск тяжелой внутриутробной
задержки роста плода в сочетании с ПЭ.

Согласно результатам одного исследования, зарегистри;
ровано значительное повышение активности фермента SOD
как в плаценте, так и в сыворотке крови пациенток с ПЭ по
сравнению с группой контроля [2]. Такие результаты ставят
под сомнение изначальные представления о снижении ак;
тивности SOD в плаценте.

Характеризуя ген NAT;2, можно сказать, что он кодирует
аминокислотную последовательность фермента N – ацетил;
трансферазы;2 (II фаза биотрансформации). Данный фер;
мент катализирует реакции переноса ацетильной группы на
ксенобиотики (ариламины, гидразины) и канцерогены, что
может приводить к их биоактивации или биоинактивации.

Р. Zusterzeel и соавторы использовали кофермент в качес;
тве кофактора и оценивали связь между статусом ацетилиро;
вания (быстрым, средним, медленным) и ПЭ [3]. В данном ис;
следовании отмечалось, что в группе пациенток с ПЭ было
значимо большее число быстрых ацетиляторов, чем в группе
контроля. Исследователи также предлагают использовать ста;
тус ацетилирования NAT;2 в качестве предиктора развития
ПЭ, но при этом учитывать нежелательность применения ко;
феина и других субстратов NAT;2 в связи с ограниченными
возможностями фермента во время беременности. 

Ген CYPIAL кодирует аминокислотную последователь;
ность фермента цитохрома Р450LAI (I фаза биотрансформа;
ции), который относится к суперсемейству ферментов цито;
хрома Р450. Участники этой огромной группы являются мо;
нооксигеназами и катализируют реакции метаболизма ксе;
нобиотиков и, кроме того, принимают участие в синтезе хо;
лестерина, стероидов и других липидов.

В одном из исследований проиллюстрировано, что экс;
прессия CYPIAL не отличается в эндотелиальных клетках
маточных артерий беременных и небеременных женщин [4].
Имеющиеся данные в целом не дают возможности сделать
заключение о связи между полиморфизмами CYPIAL и ПЭ.

Ген MTHFR кодирует аминокислотную последователь;
ность фермента метилентетрагидрофолатредуктазы. Дан;
ный фермент относится к фолатному циклу и катализирует
преобразование 5,10;метилентетрагидрофолата в 5;метилте;
трагидрофолат, который используется для синтеза метиони;
на из гомоцистеина. Затем метионин превращается в уни;
версальный донор метильной группы S;аденозинметионин,
используемый для метилирования ДНК и белков.

А. Laraqui и соавторы [5] рассматривают гомоцистеин
цитотоксическим и тромбогенным фактором в кровеносном
русле, играющим важную роль на ранних стадиях развития
эндотелиальной дисфункции.

На сегодня хорошо известно, что гипергомоцистеинемия
увеличивает риск возникновения различных акушерских ос;
ложнений, в том числе ПЭ [6].

Снижение активности фермента ОНП гена MTHFR мо;
жет приводить к повышению уровня гомоцистеина в сыво;
ротке крови.

В настоящее время хорошо изучены два полиморфизма
гена MTHFR: MTHFR с.665 С >Т;> р. Ala 222 Val (rs
1801133) и MTHFR с.1298А>С;> р.Glu 429 Ala (rs 1801133).

Ученые – X. Wu и соавторы – провели мета;анализ, кото;
рый обобщает результаты 54 исследований MTHFR С677Т,
включающих участие 7398 беременных с ПЭ и 11 230 здоро;
вых [8]. Авторы указывают на наличие повышенного риска
развития ПЭ у носительниц полиморфизма MTHFR С677Т.

Затем в отношении MTHFR Al 298C изучено путем
сравнения 1103 случаев ПЭ и 988 случаев в группе контроля,
при котором значимых различий не обнаружено. Представ;
ленные результаты согласуются с данными мета;анализа,
проведенного другими исследователями [9].

Результаты исследования S. Salimi и соавторов также
представляют интерес. Авторы демонстрируют, что риск
развития ранней ПЭ у пациенток с аллелью 1298С (АС/СС)
регистрировали значительно чаще по сравнению с поздней
ПЭ и, кроме того, по сравнению с группой контроля [10].

Несмотря на то что не были обнаружены достоверные раз;
личия, как указывают N. Kan и соавторы [11], между частотой
развития ПЭ среди носителей аллели 677Т и здоровыми, при
учете обоих полиморфизмов (СТ;, ТТ/АС;, СС; генотипы)
риск развития ПЭ по сравнению с группой контроля сущест;
венно увеличивался – в 1,5 раза, а риск развития ранней ПЭ –
в 2,9 раза. Эти результаты подтверждают данные о различиях
в патогенезе ранней и поздней ПЭ, что может быть значимым
в выборе тактики ведения пациентки с ПЭ.

Ген МТR кодирует аминокислотный фермент 5;метилте;
трагидрофолат;гомоцистеин;метилтрансферазы, известный
как кобаламин;зависимая метионинсинтаза. Данный фер;
мент катализирует реакцию биосинтеза метионина из гомо;
цистеина. Согласно резолюции медицинских документов
Европейской ассоциации перинатологов, акушеров;гинеко;
логов – для действия метионинсинтазы необходим метилко;
баламин, производное витамина В12 [22, 23].

Мутации гена МТR способны приводить к дефектам
нервной трубки, недостаточности метилкобаламина типа
CbIG, которая проявляется мегалобластной анемией и гомо;
цистеинемией. Затем указывается, что единственный поли;
морфизм, который изучали при ПЭ, – МТR с.2756А>G;>
р.Asp 919 Gly (rs 1805087). Распространенность более редко;
го варианта – G b rs1801133 составляет 21,85% [22].

Как информируют Е. Also;Rallo и соавторы и A. Perez;
Sepuveda, в документах резолюции не установлена статистичес;
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ки значимая связь между этим полиморфизмом и ПЭ [1, 12].
Кроме того, в своем исследовании A. Perez;Sepulveda и соавторы
также измеряли экспрессию МТR и MTHFR в плаценте [12].

Кроме того Проф. А. Seremak;Mrozikiewicz и соавторы
обнаружили значительное повышение экспрессии МТR в
плаценте при ПЭ, но, тем не менее, экспрессия MTHFR не
отличалась от показателей в группе контроля [13]. Исследо;
ватели пришли к заключению, что, возможно, повышение
экспрессии МТR является компенсаторным механизмом,
связанным с метаболизмом гомоцистеина и его ролью в па;
тогенезе ПЭ.

Таким образом, согласно множеству публикаций, в со;
временной концепции патогенеза ПЭ особая роль отводится
разделению ее на раннюю и позднюю.

Целесообразно отметить, что патогенетические со;
бытия, связанные с окислительным стрессом, происхо;

дят в плаценте. Возможно, более точные ассоциации
лучше было бы получить, проводя генотипирование
плода, но это технически сложно и неприменимо в каче;
стве скрининга.

На наш взгляд, в некоторых сложных ситуациях в качес;
тве материала для генотипирования целесообразно прово;
дить забор крови не только у матери, но и у плода.

Результаты многочисленных публикаций свидетельст;
вуют, что связи полиморфизмов генов системы детоксика;
ции с ПЭ неоднозначны и для выявления значимых ассоци;
аций нужно проводить больше исследований и суммировать
результаты с помощью мета;анализов.

Целесообразно подчеркнуть, что представляет интерес
возможность расчета индивидуального риска развития ПЭ
на основании результатов о наличии сочетаний разных по;
лиморфизмов в генотипе женщины.

Важливість і значення поліморфізму генів 

при прееклампсії

П.М. Веропотвелян, І.С. Цехмістренко, 

М.П. Веропотвелян, Н.С. Русак, М.С. Півнєв

У статті приведений систематичний огляд даних про взаємозв’язок
між поліморфізмами генів системи детоксикації та розвитком пре;
еклампсії (ПЕ). Представлено основні гени системи детоксикації
(GSTPI, GSTМI, GSTТI, GРХI, ЕРНХI, SOD;2, SOD;3, CYPIAL,
MTHЕR, MTR) та їхні функції. Становить інтерес можливість роз;
рахунку індивідуального ризику розвитку ПЕ на підставі даних
про наявність сполучень різних поліморфізмів у генотипі жінки.
Питання щодо ранньої діагностики ПЕ залишається дискутабель;
ним і до кінця не вивченим. Необхідно проводити подальше по;
глиблене розширене дослідження даної проблеми.
Ключові слова: прееклампсія, окиснювальний стрес, гени системи
детоксикації.

The importance and significance 

of gene polymorphisms in preeclampsia

P.N. Veropotvelyan, I.S. Tsehmistrenko,

N.P. Veropotvelyan, N.S. Rusak, M.S. Pivnev 

Was to conduct a systematic review of data on the relationship
between polymorphisms genes of detoxification system and develop;
ment of preeclampsia (РЕ). Рresents the main genes of detoxification
system (GSTPI, GSTМI, GSTТI, GРХI, ЕРНХI, SOD;2, SOD;3,
CYPIAL, MTHЕR, MTR) and their functions. Of interest is the pos;
sibility of calculating the individual risk of PE based on the results
about the presence of a combination of different polymorphisms in the
genotype of the female. Question about early diagnosis of РЕ remains
controversial and not fully understood. It is necessary to conduct fur;
ther in;depth, extended study of this problem.
Key words: preeclampsia, oxidative stress, genes of the detoxification
system.
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