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ГЕНОВ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА  

                                     

         Хафизова Д.Б. 

 

Аннотация 

В статье приводится молекулярно-генетическое исследования 

полиморфизма гена интегрин альфа-2 (гликопротеин Ia/IIa тромбоцитов) 

(ITGA2) и  гена Gp-IIIa (GPIIb/IIIa) ITGB3 у беременных с синдромом 

ограничения роста плода. Результаты исследования показали, что  

функционально неблагоприятный аллель T и ассоциация полиморфизма 

генотипа С/Т полиморфизма гена ITGA2-α2    не является значимым 

детерминантом повышенного риска развития СОРП  в Узбекистане (χ2<3.8; 

Р>0.05). 
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Аннотация 

Мақолада ҳомила ўсиши чегараланиш синдроми бўлган ҳомиладорларда 

интегрин альфа-2 (Ia/IIa тромбоцитлар гликопротеини) (ITGA2) вa GP-IIIa гени 

(GPIIb/IIIa) ITGB3 полиморфизмининг молекуляр генетик тадқиқоти 

келтирилган. Тадқиқот натижалари шуни кўрсатдики, функционал жиҳатдан 

салбий Т аллели ва ITGA2 генининг C/T полиморфизми генотипининг 
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Annotation 

The article presents a molecular genetic study of the polymorphism of the 

integrin alpha-2 (platelet glycoprotein Ia/Iiia) (ITGA2) gene and the Gp-IIIa 

(GPIIb/IIIa) ITGB3 gene in pregnant women with fetal growth restriction syndrome. 

The results of the study showed that the functionally unfavorable T allele and the 

association of polymorphism of the genotype C/T polymorphism of the ITGA2-a2 gene 

is not a significant determinant of an increased risk of developing fetal growth 

restriction syndrome in Uzbekistan (χ2<3.8; P>0.05). 

Key words: fetal growth restriction syndrome, platelet membrane gene, ITGA2, 

ITGB3 gene 

 

Существует множество факторов риска, приводящих к развитию синдрома 

ограничения роста плода (СОРП), что свидетельствует о полиэтиологическом 

характере этого осложнения. Согласно современным представлениям, с 

развитием молекулярной биологии, биотехнологии и генной инженерии 

большое внимание уделяется изучению полиморфных аллелей 

«трансмиссионных» генов, которые приводят к патологическим изменениям в 

организме, в результате измененных продуктов метаболизма физических 

химические свойства и функциональная активность [1,3].   

В последнее десятилетие все большее значение приобретают исследования, 

посвященные изучению полиморфизмов генов, которые имеют потенциальное 

значение для диагностики заболеваний, приводящих к ухудшению качества 

жизни. Большая часть работ, сегодня, сосредоточена на изучении генов, 

особенно генов системы гемостаза (PAI-1, рецепторы тромбоцитов) и генов 

фолатного цикла (MTHFР, MTРР) при беременности, отягощенной задержкой 

роста плода [2,4,6]. В результате современных исследований полиморфизм гена 

фибриногена (FGB) включен в перечень маркеров, ведущих к неблагополучному 

прерыванию беременности [7,9]. 

В Узбекистане очень мало исследований полиморфизма генов FGB и PAI-1 

при синдроме потери плода [5]. В связи с чем остается актуальным изучение 

полиморфизма генов, ответственных за синтез ряда факторов системы 

свертывания крови, приводящих к тромбообразованию, что привело к 

возникновению нового направления - учения о тромбофилии. Наследственные 

состояния, связанные с генными мутациями, приводят к выделению в отдельную 

группу тромбофилий. В исследованиях посвященных полиморфизму и 

аллельным вариантам генотипа NOS3 гена rs1799983 гена G/T у беременных с 

синдромом ограничения роста плода, полученные результаты показали, что 
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ассоциация полиморфизма rs1799983 G/T гена NOS3 у беременных не имеет 

прогностического значения в развитии синдрома ограничения роста плода и 

является недостоверной (r>0,05) что имеет немаловажное значение при 

разработке дальнейшей тактики ведения [8,10]. 

Цель исследования: разработать критерии прогнозирование развития 

синдрома ограничения роста плода на основе определения молекулярно-

генетических маркеров. 

Объектом исследования явились 120 беременных на сроках гестации до 36 

недель. Все обследованные женщины были разделены на следующие группы: I 

группа - основная группа, которую на момент исследования составили 44 

беременных, у которых во время беременности развился СОРП. Во II группу 

были отобраны 46 беременных с риском СОРП, и наличием гена ITGB3 в 

гомозиготном состоянии в генотипе. Контрольную группу составили 30 

относительно здоровых беременных. 

Средний возраст беременных в основной группе составил 26,78 ± 0,63 года, 

в контрольной - 26,20 ± 0,9 года (варьировал от 19 до 37 года) (р < 0,05). 

Анализ полученных данных по месту жительства беременных показал, что 

46 пациенток (51,1%) основной группы проживают в городах (преимущественно 

городские), 44 (48,9%) - в сельской местности. В контрольной группе были 

получены данные, близкие к вышеприведенным: 16 женщин, проживали в городе 

(53,3%); в сельской местности – 14 (46,7%).  

Репродуктивная функция беременных, включенных в исследование, 

оценивалась с учетом количества беременностей в анамнезе и их исхода. При 

анализе соотношения беременностей с СОРП при беременности установлено, 

что данная патология достоверно развивается у женщин, у которых было 

многоплодие (16% против 1% в контрольной группе, р<0,05). 

Во всех группах большинство составляли первобеременные и впервые 

родившие пациентки: 19 (21,1%) и 16 (17,8%), соответственно, в основной 

группе 10 (33,3%) и 10 (33,3%). соответственно) в контрольной группе 3%). 

При изучении акушерского анамнеза женщин, в анамнезе больных СОРП, 

невынашивание беременности (10% против 1% в контрольной группе, р<0,05), 

преждевременные роды (11,6% против 3,3% в контрольной группе, р <0,05) и 

СОРП (22% против 1% в контрольной группе, р<0,05) при предыдущих 

беременностях достоверно регистрировались. Исследуемые группы были 

сходны по другим показателям акушерского анамнеза. 

Анализ структуры гинекологических заболеваний у обследованных женщин 

показал, что в основной группе часто встречались воспалительные заболевания 

органов малого таза и гениталий (эндометрит, кольпиты) соответственно у 34 

(37,8%) и миома матки у 14 (15,5%) женщин.  
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Анамнез обследованных женщин показал наличие различных соматических 

заболеваний. В основной группе соматическая патология, такая как анемия 

(95%), варикозное расширение вен (30%), инфекции мочевыводящих путей (4%) 

и хроническая артериальная гипертензия (13%), выявлялась чаще, чем в 

контрольной группе (р<0,05). 

Таким образом, при изучении анамнеза обследованных пациенток наиболее 

важными факторами риска развития СОРП у беременных являются 

отягощенный анамнез по акушерству и гинекологии, а также высокая частота 

соматической патологии. По результатам молекулярно-генетических 

исследований, распределение аллелей полиморфизма С/Т гена ITGA2-α2 в 

контрольной группе выявило наличие положительного аллеля С в 95% случаев, 

тогда как отрицательный аллель Т наблюдался в 5% случаев, что является 

достоверным. В основной группе беременных с СОРП частота выявления С-

положительного аллеля составила 94,3%, тогда как мутантный Т-аллель 

наблюдался в 5,6% случаев. 

Анализ ассоциации полиморфизмов генотипов гена ITGA2-a2 в 

контрольной группе беременных показал, что ассоциация полиморфизмов С/С 

положительных генотипов наблюдалась у 90%, а гетерозиготных С/Т генотипов 

- у 10% оказалось в 12,3 раза ниже (Р<0,05) соответственно по сравнению с 

показателями генотипа С/С. В это время выявление ассоциаций полиморфизма 

гомозиготных генотипов С/С в имеющейся группе беременных с СОРП 

составило 88,6%, а выявление гетерозиготных вариантов генотипов С/Т – 11,4% 

соответственно. Полученные данные показали, что гетерозиготный вариант С/Т 

был в 1,3 раза выше, чем в контрольной группе. 

С целью детальной оценки аллельного варианта полиморфизма гена 

«сосудистой системы» гена - ITGA2-a2 (PLAN) в механизме развития синдрома 

задержки роста плода 120 беременных были разделены на 2 группы: I - 

беременные с СОРП (44) и II группа - беременные с риском СОРП (46), III группа 

контрольная группа 30 условно здоровые беременные (табл. 1). 

Таблица1 

Частота распределения генотипов полиморфизма С/Т гена ITGA2-α2 

(PLAN) в группах беременных с учетом СОРП.  

Группы 

Частота аллелей 
Частота распределение 

генотипов  

С  Т С/С С/Т Т/Т 

n* % n* % N % N % n % 

1 

Основная группа 

(беременные с 

СОРП) 

83 
94,3

2 
5 5,68 39 

88,

64 
5 

11,

36 
0 0 
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n=44 

2 

Группа сравнения 

(беременные с 

риском СОРП ) n=46 

88 
95,6

5 
4 4,35 42 

91,

3 
4 8,7 0 0 

3 
Контрольная группа  

n=30  
57 95 3 5 27 90 3 10 0 0 

Примечание: n –число обследованных пациентов; 

 

Как видно из таблицы, выявление положительных аллельных вариантов 

ITGA2-a2 (PLAN) гена С в группе беременных с риском СОРП и в контрольной 

группе составило 95,6% и 95%  соответсвенно, в то время как в группе 

беременных с СОРП этот показатель был 94,3%. Отрицательный аллель Т 

отмечен у 5,6% беременных в группе с СОРП, что в 1,3 раза выше, чем у 

беременных без СОРП, у которых этот показатель составил 5%. 

Выявление ассоциации полиморфизма гена ITGA2-a2 (PLAN) с 

положительными генотипами С/С в группе беременных без СОРП составила 

90%, в то время как в группе беременных с СОРП этот показатель составил 

88,6%. Гетерозиготный вариант С/Т генотипа гена ITGA2-a2 (PLAN) составил 

11,3% в группе беременных с СОРП и 10% в группе беременных, не болевших 

СОРП соответственно. Среди 44 беременных с тяжелой СОРП этот показатель 

составил 3 (7,5%), 22 (50%) при II степени и 14 (35%) при III степени. 

Результаты выявления ассоциаций полиморфизма гена ITGA2-a2 (PLAN) 

оценивали с учетом степени тяжести СОРП. С/С-положительные генотипы по 

гену ITGA2-a2 (PLAN) присутствовали у 4 женщин (11,1 %) с I степенью 

инвалидности, у 19 женщин с II степени СОРП (52,7 %) и у 13 женщин с III 

степени СОРП. 36,1%. В это время С/Т-отрицательные генотипы выявлены у 2 

беременных с I степенью СОРП I и у 1 женщины с II и III степенью. 

Анализ результатов исследования показал, что при гетерозиготном 

варианте ассоциации полиморфизма гена ITGA2-α2 уровень фибриногена 

повышается в 1,2 раза в группе беременных с СОРП, что приводит к увеличению 

риска развития воспалительных процессов и образование тромбов. С/Т 

полиморфизм гена ITGA2-a2 не связан с риском развития СОРП (χ2 = 0,2; Р = 

0,7). Предварительный анализ молекулярно-генетических исследований 

показывает, что ассоциация полиморфизма гена ITGA2-a2 с функционально 

негативным аллелем Т и ассоциация полиморфизма генотипа С/Т не является 

фактором риска развития развития СОРП в Узбекистане (χ2 <3,8; Р>0,05). 

Результаты молекулярно-генетического исследования проанализированы 

для оценки важности выявления ассоциации полиморфизма генотипов гена 

ITGB3.  
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Таблица 2  

Частота распределения генотипов полиморфизма 1565 T>C гена Gp-IIIa 

(GPIIb/IIIa) ITGB3 в группах беременных с учетом СОРП и без  

Группы 

Частота аллелей 
Частота распределение 

генотипов  

Т С Т/Т Т/С С/С 

n

* 
% n* % n % N % n % 

1 

Основная группа 

(беременные с 

СОРП) n=44 

6

7 

76,1

4 
21 

23,8

6 
28 

63,6

4 
11 25 5 

11,3

6 

2 

Группа сравнения 

(беременные с 

риском СОРП ) n=46 

7

5 

81,5

2 
17 

18,4

8 
32 

69,5

7 
11 

23,9

1 
3 6,52 

3 
Контрольная группа  

n=30  

5

6 

93,3

3 
4 6,67 26 

86,6

7 
4 

13,3

3 
0 0 

Примечание: n –число обследованных пациентов 

 

Исследования показали, что распределение аллелей полиморфизма Т/С гена 

ITGВ3 выявило наличие положительного аллеля Т в 93,3% случаев (56/60) 

беременных контрольной группы, в то время как отрицательный аллель С - в 

6,67% (4) случаях. Частота выявления Т-положительного аллеля составила 76,1% 

(67/88), а мутантного аллеля С – 23,8% (21) в основной группе беременных с 

СОРП. Анализ выявления ассоциации полиморфизмов генотипов гена ITGB3 - в 

контрольной группе беременных - показал, что ассоциация полиморфизмов 

положительных генотипов Т/Т составила 86,6% (26/30), гетерозиготных 

генотипов Т/С – 13,3% (4/30). В это время гомозиготный вариант негативных 

генотипов гена ITGB3 составлял 11,4% (5/44) соответственно. 

Анализ результатов молекулярно-генетического исследования показал, что 

полиморфизм Т/С гена ITGB3 не связан с риском развития синдрома 

ограничения роста плода. (χ2 = 0,2; р = 0,7;). То есть, по предварительным 

данным, функционально отрицательный аллель Т полиморфизма Т/С гена ITGB3  

является важным фактором риска развития синдрома задержки роста плода в 

популяции Бухарской области (χ2 <0,47; р>0,05). 

Согласно таблице 3 достоверной разницы между ожидаемой и наблюдаемой 

частотами генотипов полиморфизма Т/С гена ITGB3 не выявлено. Наблюдаемая 

частота генотипов теоретически ожидаема и находится в балансе Харди-

Вайнберга.  

Таблица 3 
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Полиморфизм T/C гена ITGB3 в основной группе беременных. Ожидаемая 

и наблюдаемая частота распределения генотипов по ХВБ 

Аллели    Частота аллелей  

T  0,76 

C  0,24 

Генотипы  

 Частота генотипов   

χ2  p  
 

df  
 

наблюдаемая  

 

ожидаемая  

T/T  0,64 0,58 0,24     

T/C  0,25 0,36 1,56     

C/C  0,11 0,06 2,48     

 Всего   1 1 4,28 0,04 1 

Из данных, представленных в таблице, видно, что полиморфизм гена 

ITGB3 Т/С гетерозиготный генотип имеет медленный рост частоты по 

сравнению у группы беременных, с СОРП с группой беременных, не 

страдающих СОРП. 

Таблица 4. 

Частота ожидаемого и наблюдаемого распределения генотипов по 

полиморфизму Т/С гена XBБ ITGB3 у беременных с риском СОРП 

Аллели    Частота аллелей  

T  0,82 

C  0,18 

Генотипы  

 Частота генотипов   

χ2  p   df  

наблюдаемая  

 

ожидаемая  

T/T  0,7 0,66 0,07     

T/C  0,24 0,3 0,59     

C/C  0,07 0,03 1,3     

 Всего   1 1 1,96 0,162 1 

По рассчитанному Р риск формирования у носителей отрицательного Т/С 

был в 1,3 раза выше, чем у носителей данного генотипа, т. е. разница между 

этими подгруппами была близка к статистически значимому уровню (χ2 = 0,5; р 

= 0,17;). Полученные данные согласуются с данными литературных источников. 

Так, среди 40 беременных I-степень тяжести выявлена у 6 (15%), II-я степень - у 

20 (50%) и III-я степень - у 14 беременных, что составило 35% случаев. 

Распределение ассоциации полиморфизма генотипа T > C гена ITGB3 с 

учетом степени тяжести ITGB показало, что положительные генотипы Т/Т гена 
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ITGB3 выявлялись у 3 из 30 беременных с СОРП I степени, а у 16/30 СОРП II 

степени тяжести, при III степени - в 11/30 соответственно. 

 
Рис. 7. Выявление ассоциации генотипа Т>С гена ITGB3 у беременных с 

СОРП (абс) 

 

В это время С/Т-негативные генотипы по гену ITGB3 выявлены при всех 

степенях тяжести - I и II - у 3 больных, III - от 8 до 2 больных. Гомозиготные 

нефункциональные генотипы С/С выявлены у беременных с СОРП II и III 

степени тяжести соответственно. 

Анализ результатов, полученных при молекулярно-генетических 

исследованиях, свидетельствует о том, что выявление Т/С-негативных генотипов 

при первой, второй и третьей степени тяжести СОРП имеет важное значение для 

акушерской практики. 

Проанализировано состояние концентрации фибриногена с ассоциацией 

полиморфизма генотипов Т/С гена ITGB3 с учетом СОРП у беременных. 

Уровень фибриногена в среднем составил 4,03±0,1 г/л при отсутствии СОРП в 

контрольной группе, а в группе беременных с СОРП этот показатель составил в 

среднем 4,5±0,1 г/л, что в 1,1 раза выше, чем в контрольной группе (р<0,05). 

С учетом ассоциации полиморфизма генотипов гена ITGB3 в группе 

беременных с Т/С уровень фибриногена составил в среднем 4,3±0,1 г/л при Т/Т 

положительном генотипе в 0,6 раз выше, однако показатели статистически не 

отличались (р>0,05). 

У больных с гетерозиготными генотипами Т/С гена ITGB3 в контрольной 

группе уровень фибриногена составил 4,4±0,1 г/л, что в 1,1 раза выше, по 

отношению к беременным носительница гомозиготного генотипа Т/Т. При 

сравнении показателей содержания фибриногена, нами установлено, что у 

беремнных основной группы с гетерозиготным генотипом Т/С отмечается 

повышенпие в 1,1 раз по отношению к показателям контрольной группы (4,7±0,1 

г/л; Р>0,05). 
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У беременных основной группы, согласно результатам гравидограммы, 

высота основания матки была ниже 10 процентилей (Р<0,001). По результатам 

гравидограммы было установлено, что высота дна матки у беременных женщин 

с риском СОРП в 1,1 и 1,2 раза меньше показателей в контрольной группы, хотя 

и были в пределах референсных показателей (Р<0,05). У 12% беременных 

женщин с риском развития СОРП высота дна матки составила ниже 10 

процентилей. 

Таблица 5 

Результаты гравидограммы по контролю роста плода  

Срок гестации 

Высота дно матки, см 

Основная группа, 

n=44 

Группа сравнения, 

n=46 

Контрольная 

группа, n=30 

25 недель 22,1+1,1** 24,0+1,3* 25,8±1,2 

27 недель 24,1±0,92** 25,7±0,78* 27,1±0,9 

29 недель 25,2±1,19 28,1±1,4 29,6±1,15 

31 недель 28,4±1,5* 30,4±1,03 31,2±1,03 

33 недель 29,8±0,76* 31,3±0,9 32,7±0,79 

35 недель 30,9±1,04** 32,9±1,5* 34,1±1,23 

37 недель  31,6±1,01** 34,1±1,31 36,7±2,05 

39 недель 32,8±1,4** 35,8±1,3* 37,9±1,95 

Примечание: показатель достоверны по сравнению контрольной группой 

(*Р<0,05; **Р<0,001). 

 

Таким образом, анализ молекулярно-генетических исследований показал, 

что ассоциация функционально отрицательного аллеля S полиморфизма гена 

ITGB3 и полиморфизма генотипа T/C являются одним из значимых факторов 

риска развития СОРП в Узбекистане. (χ2 <0,47; р>0,05). 
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