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На сегодняшний день транскриптомика – одна из самых быстро развивающихся областей молеку-
лярной биологии, позволяющая получить детальную информацию о функциональной активности
генома как в норме, так и при патологии. В представленной работе мы использовали современные
транскриптомные технологии для всесторонней характеристики полногеномного профиля экс-
прессии генов клеток синцитиотрофобласта (СТБ) плаценты человека при физиологической и
осложненной преэклампсией (ПЭ) беременности. В результате проведенного нами анализа выяв-
лены 26 генов, экспрессия которых статистически значимо различается в клетках СТБ женщин с
ПЭ и физиологическим течением беременности. Кластер дифференциально-экспрессирующихся
генов (ДЭГ) содержит не только известные гены-кандидаты, выявленные ранее во многих зарубеж-
ных полногеномных исследованиях плаценты (к примеру, LEP, INHBA и FLT1), но и новые гены
(AC098613.1, AC087857.1, FCRLB, TENM4, PTP4A1P7, LINC01225 и др.), которые могут рассматри-
ваться в качестве новых биологических маркеров ПЭ и представляют интерес для дальнейшего изу-
чения. Результаты функциональной аннотации ДЭГ показывают, что с развитием ПЭ на уровне
СТБ могут быть связаны сигнальные пути регуляции гормональной секреции, MAPK-каскада,
ERK1 и ERK2 каскада, положительной регуляции клеточной адгезии и пролиферации эндотелиаль-
ных клеток. Полученные результаты анализа альтернативного сплайсинга гена FLT1 свидетельству-
ют о важной роли в патогенетике ПЭ данного механизма процессинга РНК за счет существенного
увеличения транскрипционного разнообразия генов в клетках СТБ. Уровень экспрессии тран-
скрипта, кодирующего белковую изоформу FLT-1 e15a, был значительно повышен у пациенток с
ПЭ по сравнению с контрольной группой. Это исследование расширяет представление о задейство-
ванных в ПЭ молекулярных механизмах и может служить основой для разработки профилактиче-
ских, прогностических и терапевтических стратегий в области персонифицированного акушерства.
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Персонализированная направленность совре-
менной медицины требует инновационных подхо-
дов к изучению молекулярных механизмов заболе-
ваний, а также разработки эффективных методов
таргетной терапии, основанных на эксперимен-
тальных результатах, полученных с использова-
нием омиксных технологий. В данном контексте
значительный интерес для исследователей пред-
ставляет анализ транскриптома различных тканей и
клеток, поскольку нарушение экспрессионной
активности генов вовлечено в патогенез много-
численных заболеваний. На сегодняшний день

транскриптомика – одна из самых быстро разви-
вающихся областей молекулярной биологии,
позволяющая получить детальную информацию
о функциональной активности генома человека.
Транскриптом отражает профиль экспрессии ге-
нов в данный момент времени и в отличие от ге-
нома обладает динамичностью, активно меняется
в зависимости от внешних факторов, потребно-
стей окружающих тканей и клеток, что делает его
удобным инструментом для изучения механизмов
реализации генетической информации в процес-
се адаптации клеток к изменяющимся условиям
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среды, а также путей их взаимодействия в норме и
при патологии. Ввиду этого транскриптомные
технологии нашли широкое применение во все-
возможных областях предиктивной медицины, к
примеру в разработке методов диагностики, страте-
гий прогнозирования и профилактики различных
заболеваний, включая и акушерскую патологию,
где в качестве основного объекта изучения выступа-
ет плацента. Необходимо отметить, что изучение
молекулярных процессов, происходящих в плацен-
тарной ткани и связанных с транскрипционной ре-
гуляцией генной экспрессии, рассматривается на
сегодняшний день как наиболее перспективное на-
правление исследований для раскрытия патофи-
зиологии осложненного течения беременности, в
частности такого тяжелого заболевания как пре-
эклампсия [1].

Молекулярные механизмы развития преэкламп-
сии (ПЭ) являются предметом фундаментальных и
прикладных исследований в области медицины и
биологии более 40 лет. Однако, несмотря на неко-
торый прогресс в этой области, попытки сформи-
ровать единую теорию этиопатогенеза ПЭ до сих
пор так и не увенчались успехом. За последнее де-
сятилетие с использованием методов биохимии и
молекулярной генетики удалось выявить отдель-
ные предиктивные маркеры развития ПЭ (к при-
меру, PIGF и sFLT1), данные о прогностической
значимости которых варьируют в зависимости от
исследований [2, 3]. На сегодняшний день не дис-
кутируется только один этиологический момент в
развитии этого гестационного осложнения – на-
личие беременности и нарушения формирования
спиральных артерий плаценты. Предположительно
в возникновении ПЭ могут играть существенную
роль разнообразные пусковые механизмы, которые
обусловливают включение множества патогене-
тических звеньев в развитие этой тяжелой пато-
логии, проявляющейся в конечном итоге полиор-
ганной недостаточностью и вовлечением в пато-
логический процесс различных тканей и типов
клеток [4]. Совершенствование высокопроизводи-
тельных методов транскриптомики сделало воз-
можным анализ полногеномного профиля мРНК в
отдельных клетках человека, что позволяет вы-
явить новые биомаркеры, функционально значи-
мые пути сигнальной трансдукции, а также сети
межмолекулярных и межклеточных взаимодей-
ствий, и тем самым расширить представления о
молекулярных механизмах данного тяжелого аку-
шерского заболевания, а также разработать новые
персонифицированные стратегии терапевтиче-
ских и профилактических мероприятий.

Общепризнано, что основным структурным эле-
ментом и регулятором функций плаценты является
синцитиотрофобласт (СТБ), выстилающий всю
площадь поверхности ворсин плаценты. Благода-
ря непосредственному контакту с материнской
кровью СТБ осуществляет многие функции пла-

центы, включая газообмен, транспорт питатель-
ных веществ, защиту плода и секрецию ряда гор-
монов и медиаторов, которые впоследствии по-
падают в материнский кровоток [5]. При этом
любые нарушения функционирования СТБ, начи-
ная с процессов инвазии, могут явиться причиной
развития последующих осложнений беременности,
включая и ПЭ. Показано, что медиаторы, выде-
ляющиеся из плацентарной ткани в кровь матери,
связаны с такими клиническими симптомами ПЭ
как повышенное артериальное давление и содер-
жание белка в моче. Более того, обнаружено, что
при окислительном стрессе СТБ высвобождает в
материнский кровоток ряд сложных веществ,
включая провоспалительные цитокины, экзосо-
мы и антиангиогенные факторы, которые могут
нарушать функцию эндотелия матери, приводить
к системному воспалительному ответу и форми-
рованию патологического течения беременности
[5, 6].

Стоит отметить, что к настоящему времени
проведены многочисленные зарубежные и еди-
ничные отечественные исследования, посвящен-
ные как характеристике профиля генной экс-
прессии при физиологической беременности, так
и поиску паттернов транскриптома лейкоцитов
крови и плаценты, связанных с различными ге-
стационными осложнениями [1, 6–11]. Однако до
сих пор неясно, какие изменения происходят в
профилях экспрессии генов различных типов
клеток плацентарной ткани в условиях нормаль-
ного и патологического течения беременности. В
представленной работе мы использовали совре-
менные транскриптомные технологии для всесто-
ронней характеристики полногеномного профиля
экспрессии генов клеток СТБ плаценты человека
при физиологической и осложненной ПЭ бере-
менности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведение настоящего исследования одобре-

но Комитетом по биомедицинской этике НИИ
медицинской генетики Томского НИМЦ. Мате-
риал для исследования представлен биоптатами
материнской части плаценты женщин с физиоло-
гическим течением беременности (N = 8) и преэк-
лампсией тяжелой степени (N = 8). Сбор биоптатов
осуществлялся по стандартной методике [12] аку-
шерами-гинекологами на базе ОГАУЗ “ОПЦ им.
И.Д. Евтушенко” г. Томска. Полученный материал
немедленно промывался физиологическим рас-
твором и помещался в криопробирки, которые
далее хранились в жидком азоте, чтобы свести к
минимуму деградацию РНК. У всех пациентов
срезы плацентарной ткани были охарактеризова-
ны гистологически с окрашиванием гематокси-
лин-эозином. Лазерная микродиссекция с целью
получения клеток СТБ осуществлена на оборудо-
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вании PALM (Carl Zeiss, Германия) с технологией
автоматизированного захвата фрагментов (Laser
Capture Microdissection).

Для выделения тотальной РНК использован
набор Single Cell RNA Purification Kit (Norgen,
США). Концентрация и качество РНК были оце-
нены с помощью Agilent 2100 Bioanalyzer. Приго-
товление библиотек проведено по протоколу
SMARTer Stranded Total RNA-Seq Kit v2 (Takara,
США). Массовое параллельное секвенирование
выполнено на приборе Next-seq 2000 (Illumina).
Выравнивание на референсный геном (hg38) бы-
ло выполнено с помощью программы STAR. Ан-
нотацию транскрипционных активных областей,
полученных в настоящей работе в результате се-
квенирования клеток СТБ, проводили в про-
граммной среде R (http://www.r-progect.org) c ис-
пользованием базы данных gencode.v39. Филь-
трация и нормализация данных осуществлялись в
пакете edgeR среды для статистических вычисле-
ний R согласно стандартным параметрам. Стати-
стический анализ дифференциальной экспрес-
сии также проводили с помощью пакета edgeR.
Порогом для фильтрации дифференциально экс-
прессированных РНК был выбран |log2FC| > 1 и
FDR < 0.05 как оптимальный для минимизации
ошибки второго рода, так как методы последую-
щих статистического и интегративного анализов
устойчивы к ошибкам первого рода [13].

Функциональный анализ кластера дифферен-
циально-экспрессирующихся генов (ДЭГ) прово-
дили с помощью веб-инструмента в ресурсе Molec-
ular Signatures Database (MSigDB) программного
обеспечения GSEA и базы данных GeneMANIA
[14, 15]. Анализ событий альтернативного сплай-
синга выполнен с помощью пакета “MAJIQ” [16],
позволяющего прогнозировать и количественно
оценивать события сплайсинга на основе данных
полногеномного РНК-секвенирования, исполь-
зуя входные файлы BAM и GFF3. Восстановле-
ние последовательностей альтернативных изо-
форм проводили с помощью Illumina DRAGEN
(Dynamic Read Analysis for GENomics) Bio-IT
Platform. Экспериментальные исследования бы-
ли выполнены на базе Центра коллективного
пользования научно-исследовательским обору-
дованием “Медицинская геномика” НИИ меди-
цинской генетики Томского НИМЦ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для установления молекулярных механизмов,
которые могут лежать в основе формирования
преэклампсии на уровне нарушения функциониро-
вания ворсин плацентарной ткани, был проведен
транскриптомный анализ клеток СТБ пациенток с
ПЭ и женщин с физиологической беременностью
с помощью технологии RNA-seq.

В рамках данной работы было получено 16
транскриптомов клеток СТБ из образцов плацен-
тарной ткани восьми пациенток с ПЭ и восьми
женщин из контрольной группы. По меньшей
мере 86% прочтений последовательности были
однозначно выровнены на геном человека, рав-
номерность отображения считывания по тран-
скриптам всех образцов была хорошей. После вы-
равнивания на геном человека среднее покрытие
на образец составило 43 млн прочтений. Всего в
анализ было включено 22625 транскриптов, для
которых количество прочтений (CPM) составля-
ло не менее пяти для 10% и более образцов. Анно-
тацию транскрипционных активных областей,
полученных в настоящей работе в результате се-
квенирования клеток СТБ, проводили в про-
граммной среде R c использованием базы данных
gencode.v39 (см. табл. 1, приводятся усредненные
данные по всем анализируемым образцам). Боль-
шинство из анализируемых транскриптов (66.5%)
соответствуют протеинкодирующим регионам
генома человека (15046). В оставшемся кластере
преобладают длинные некодирующие РНК и
процессированные псевдогены.

Анализ дифференциальной экспрессии генов 
синцитиотрофобласта

Дифференциальную экспрессию генов СТБ
определяли с помощью пакета edgeR, который
вычисляет дисперсию показателя экспрессии для
каждого гена. Дифференциально экспрессируе-
мыми считали гены с различиями в абсолютном
значении экспрессии в логарифмической шкале
|log2FC| > 2 и уровнем значимости с поправкой на
множественные сравнения менее 0.05 (рис. 1).

В результате проведенного нами анализа вы-
явлены 26 генов, экспрессия которых статистиче-
ски значимо различается (FDR < 0.05; |log2FC| > 1)
в клетках СТБ женщин с ПЭ и физиологическим
течением беременности (рис. 2). Причем только
для двух генов – IGHG1 и TUBG2, кодирующих
константную область тяжелой цепи гамма-глобу-
лина 1 и цепь гамма-тубулина соответственно,
было обнаружено снижение транскрипционной ак-
тивности в группе больных по сравнению с кон-
трольной выборкой, в то время как гиперэкспрессия
у пациенток с ПЭ была показана для 24 генов, что
составляет более 92% от всех идентифицирован-
ных ДЭГ.

Кластер ДЭГ, экспрессия которых повышена
при ПЭ в клетках СТБ, включает не только из-
вестные гены-кандидаты, выявленные ранее во
многих полногеномных исследованиях профилей
экспрессии генов плаценты при данной патологии
(к примеру, LEP, FLT1, INHBA), но также новые по-
тенциальные генетические маркеры (PTP4A1P7,
AC087857.1, SLC46A3, RPS18P9, STAMBPL1,
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Таблица 1. Аннотация транскриптов клеток СТБ, полученных в результате RNA-seq

Идентифицированные транскрипты (категории GENCODE) Количество 
транскриптов

Белок-кодирующие (protein_coding) 15046
Длинные некодирующие РНК (lincRNA) 4034
Процессированные псевдогены (processed_pseudogene) 1618
Транскрибируемые непроцессированные псевдогены (transcribed_unprocessed_pseudogene) 346
Транскрипты с неустановленной функцией (TEC) 356
Непроцессированные псевдогены (unprocessed_pseudogene) 248
Неидентифицированная РНК (misc_RNA) 203
Транскрибируемые процессированные псевдогены (transcribed_processed_pseudogene) 172
Малые ядерные РНК (snRNA) 156
МикроРНК (miRNA) 109
Малые ядрышковые РНК (snoRNA) 153
Транскрибируемые унитарные псевдогены (transcribed_unitary_pseudogene) 71
Инактивированные гены рРНК (rRNA_pseudogene) 52
Унитарные псевдогены (unitary_pseudogene) 9
Митохондриальная тРНК (Mt_tRNA) 22
Гены вариабельной цепи Т-клеточного рецептора (TR_V_gene) 12
Гены вариабельной цепи иммуноглобулина (IG_C_gene) 7
рРНК (rRNA) 7
Инактивированный ген иммуноглобулина (IG_С/V_pseudogene) 1
Митохондриальная рРНК (Mt_rRNA) 1
Транслированные процессированные псевдогены (translated_processed_pseudogene) 1
Транслированные непроцессированные псевдогены (translated_unprocessed_pseudogene) 1

SULT1C2, AC073410.2, ASRGL1, TP53TG1 и др.),
связь которых с развитием ПЭ установлена впер-
вые в настоящей работе. Стоит отметить также
большое количество некодирующих РНК в дан-
ном кластере ДЭГ, функциональную значимость
которых в механизмах патологического течения
беременности еще предстоит охарактеризовать. В
табл. 2 представлены данные о наиболее значи-
мых ДЭГ (FDR < 0.01).

С целью оценить потенциальную биологиче-
скую значимость выявленных ДЭГ в молекуляр-
ных механизмах ПЭ мы провели функциональ-
ную аннотацию и анализ сетевых взаимодействий
идентифицированных генов с помощью вычис-
лительного метода GSEA (Gene Set Enrichment
Analysis) и базы данных GeneMANIA. В представ-
ленной работе при проведении функциональной
аннотации в ресурсе Molecular Signatures Database
(MSigDB) программного обеспечения GSEA учи-
тывали категории, имеющие FDR (false discovery
rate) <0.05 (в данном случае FDR представляет со-
бой вероятность неслучайного попадания группы
генов в категорию с поправкой на множествен-
ные сравнения). Нами было выявлено восемь ка-
тегорий, включающих девять генов из 26 изучен-

ных. Необходимо отметить, что большая часть из
данных генов одновременно вовлечена в реализа-
цию нескольких генных онтологий и молекуляр-
ных процессов (например, локусы FGB, FGG,
LEP, INHBA, TPBG и FLT1 включены минимум в
три и более из обнаруженных категорий). Наибо-
лее значимые биологические пути, процессы и
молекулярные функции, обогащенные данными
ДЭГ (FDR < 0.005), связаны с регуляцией гормо-
нальной секреции, регуляцией MAPK-каскада и
положительной регуляцией процессов в много-
клеточном организме (табл. 3).

Важно отметить, что среди ДЭГ сверхпред-
ставлены гены, связанные с регуляцией MAPK-
каскада. Предыдущие исследования показали,
что окислительный стресс активирует передачу
сигналов митоген-активируемой протеинкиназы
(MAPK) и увеличивает экспрессию рецепторов
апоптоза [17]. Активность р38 МАРК была значи-
тельно повышена в плаценте пациенток с ПЭ по
сравнению с женщинами с нормальной беременно-
стью. Предположительно активные формы кисло-
рода (АФК) могут активировать сигнальный путь
p38 MAPK в плацентарной ткани с последующей
гиперэкспрессией sFlt-1 и sEng в материнской
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Рис. 1. Volcano-график, демонстрирующий зависимость статистической значимости (уровень FDR) от кратности раз-
личий в экспрессии генов между группами. Топовые дифференциально экспрессируемые при ПЭ и физиологической
беременности гены (|log2FC| > 2 и FDR < 0.05) отмечены красными точками.
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Рис. 2. Теплокарта ДЭГ, полученных при сравнительном анализе полнотранскриптомных профилей клеток СТБ в
группах с физиологической беременностью (принадлежность к данной группе обозначена на рисунке С) и ПЭ (образ-
цы в данном случае маркированы как PE).
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сыворотке и системной воспалительной реакцией,
вызывая эндотелиальную дисфункцию и клини-
ческие симптомы ПЭ [18]. Показано, что инакти-
вация сигнального пути Ras-MAPK в клетках тро-
фобласта является одним из основных патогене-
тических факторов идиопатического привычного
невынашивания беременности за счет ингибиро-
вания способности клеток трофобласта к проли-
ферации и инвазии [19].

Полученная с помощью web-ресурса
GeneMANIA сеть взаимодействий продуктов ДЭГ
подтверждает взаимосвязи между генами, выявлен-
ные при исследовании биологических путей и
процессов. Анализ данной сети, включающей 15
протеинов, кодируемых изучаемыми генами, ука-
зывает на важное место в молекулярных механиз-
мах ПЭ на уровне клеток СТБ белок-белковых
взаимодействий продуктов ДЭГ и ко-экспрессии
ряда генов (рис. 3). Функциональная аннотация
кластера ДЭГ, связанных сетевыми взаимодействи-
ями, указывает на высокодостоверную сверхпред-
ставленность данных генов (FDR < 0.001) в таких
категориях как пролиферация эндотелиальных и
эпителиальных клеток, регуляция пролиферации
эндотелиальных клеток, положительная регуля-
ция клеточной адгезии, регуляция связывания
цитокиновых рецепторов, каскада ERK1/ERK2 и
межклеточной адгезии, а также негативная регу-
ляция процесса апоптоза.

Центральное место в данной сети с наиболь-
шим числом взаимодействий занимают гены
FGB, FGG, LEP и FLT1, кодирующие гамма и бета

цепи фибриногена, лептин и рецептор сосудисто-
го эндотелиального фактора роста 1-го типа соот-
ветственно. Продукты некоторых из этих генов,
согласно известным на сегодняшний день дан-
ным об их функциональных особенностях, могут
играть ведущую роль в молекулярных механизмах
исследуемой патологии.

Так, современные исследования демонстриру-
ют, что нарушение баланса между про- и антиан-
гиогенными факторами роста имеет большое зна-
чение в процессах инвазии цитотрофобласта при
ПЭ [3, 20]. Показано, что растворимый антиан-
гиогенный фактор (sFlt-1) – продукт гена FLT1,
при физиологическом течении беременности
уменьшает скорость инвазии цитотрофобласта,
при этом концентрация его в начале беременно-
сти относительно низка и начинает повышаться в
последнем триместре беременности. S.A. Karuman-
chi c коллегами продемонстрирована значительная
гиперэкспрессия в плацентарной ткани изоформы
гена FLT1, кодирующей sFlt-1 [20]. Наряду с этим
методами иммуногистохимии выявлены значи-
тельные изменения экспрессии VEGF, плацентар-
ного фактора роста (PlGF) и антиангиогенного
фактора (Flt-1) в плацентах женщин с ПЭ. У мы-
шей с нокдауном в геноме данных локусов обна-
руживается нарушение плацентарного васкулоге-
неза и увеличение внутриутробной смертности
плодов [21]. Результаты, полученные в настоящей
работе, также свидетельствуют о ключевой роли
гиперэкспрессии гена FLT1 в молекулярных ме-
ханизмах ПЭ на уровне клеток СТБ, в связи с чем

Таблица 2. Гены, экспрессия которых наиболее существенно различается в клетках СТБ у женщин с ПЭ и фи-
зиологической беременностью

№ Ген Локализация 
на хромосоме Продукт гена log2FC FDR

1 FGG 4q32.1 Гамма-цепь фибриногена 23.08 1.6 × 10–10

2 FGB 4q31.3 Бета-цепь фибриногена 22.75 3.6 × 10–10

3 AC098613.1 3p21.31 Некодирующая РНК 7.48 2.4 × 10–8

4 AC087857.1 3p26.1 Некодирующая РНК 3.19 1.8 × 10–6

5 FCRLB 1q23.3 Рецептор Fc, цепь B 5.68 9.8 × 10–5

6 TENM4 11q14.1 Трансмембранный белок 4 тенейрин 6.58 0.0008
7 PTP4A1P7 1q25.2 PTP4A1 псевдоген 7 2.36 0.0009
8 LINC01225 1p35.2 Длинная некодирующая РНК 5.72 0.0019
9 INHBA 7p14.1 Ингибин Бета А субъединица 1.52 0.0019

10 LEP 7q32.1 Лептин 4.08 0.0031
11 AC097721.1 2q22.1 Некодирующая РНК 5.24 0.0073
12 IGHG1 14q32.33 Тяжелая цепь гамма-1 иммуноглобулина 1.58 0.0073
13 TP53TG1 7q21.12 Белок TP53 фрагмент 1 5.23 0.0081
14 TPBG 6q14.1 Гликопротеин трофобласта 1.26 0.0101
15 FLT1 13q12.3 Рецептор сосудистого эндотелиального фактора роста 1 1.50 0.0112
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нами был проведен детальный анализ событий
альтернативного сплайсинга данного локуса.

Анализ альтернативного сплайсинга гена FLT1

Анализ событий альтернативного сплайсинга
(АС) в клетках СТБ обследованных женщин про-
водили с помощью программы MAJIQ [16]. Дан-
ная программа идентифицирует комплексные
(LSV (Local Splice Variation) события) и бинарные
(семь “классических” типов событий) события
АС; аннотированные и новые, используя данные
RNA-seq. LSVs определяются и легко визуализи-

руются как расщепления (множественные ребра)
в графе сплайсинга, где несколько ребер либо
входят в один экзон, либо исходят из него. В част-
ности, ранее определенные “классические” со-
бытия АС отображаются как особые случаи рас-
щепления двоичного графа (например, включе-
ние или пропуск экзона), в то время как LSVs
фиксируют неклассические двоичные расщепле-
ния и расщепления, включающие более двух со-
единений. Количественная оценка событий АС в
конкретных условиях основана на предельном
процентном индексе сплайсинга (PSI, Ψ) от 0.05

Рис. 3. Сеть белок-белковых взаимодействий продуктов ДЭГ. Сеть потенциальных взаимодействий создана с помо-
щью базы данных GeneMANIA (http://www.genemania.org). Соответственно каждая цветная линия представляет опре-
деленный тип функциональной ассоциации, доступный в литературе, полученный из различных биологических си-
стем и принятый алгоритмом GeneMANIA. Физическое взаимодействие – розовый цвет, ко-экспрессия – фиолето-
вый, общий белковый домен – желтый, ко-локализация – синий, общий патологический путь – светло-голубой. Чем
толще линия, тем ближе вес ассоциации двух данных генов друг к другу.
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до 0.95 для каждого элемента, участвующего в со-
бытии.

В контрольной группе для гена FLT1 иденти-
фицированы два аннотированных события. Одно
из них является комплексным LSV и включает в
себя альтернативный последний экзон с уровнем
PSI = 0.695 и удержание интрона с уровнем PSI =
= 0.293 (рис. 4,в), красным цветом указано кон-
ститутивное событие соединения экзон–экзон,
которое имеет низкий процент включения в тран-
скрипт и PSI = 0.0113. Второе событие является
классическим бинарным и соответствует альтерна-
тивному последнему экзону с PSI = 0.104, тогда как
конститутивное событие экзон–экзон имеет
PSI = 0.896 и более вероятно будет включено в
транскрипт (рис. 4,г).

В группе с преэклампсией для гена FLT1 иден-
тифицированы два аннотированных и два de novo
события. Если рассмотреть группу аннотирован-
ных событий, то они имеют ту же структуру, что и
в контрольной группе, но незначительно отлича-
ющийся процентный индекс сплайсинга. Одно
из них – комплексное LSV и включает в себя аль-
тернативный последний экзон с уровнем PSI = 0.702
и удержание интрона с уровнем PSI = 0.285
(рис. 5,г), красным цветом указано конститутив-
ное событие соединения экзон–экзон, которое

имеет низкий процент включения в транскрипт и
PSI = 0.0131. Второе событие является классиче-
ским бинарным и соответствует альтернативному
последнему экзону с PSI = 0.338, тогда как консти-
тутивное событие экзон-экзон имеет PSI = 0.662 и
более вероятно будет включено в транскрипт
(рис. 5,д). Два события de novo являются бинар-
ными и соответствуют удержанию интрона между
экзонами 6 и 7 (рис. 5,в), между экзонами 37 и 38
(рис. 5,е). Оба события имеют невысокий про-
центный индекс сплайсинга, равный 0.0662 и
0.117 соответственно.

При оценке уровня экспрессии отдельных
изоформ гена FLT1 во всех 16 образцах были
представлены следующие транскрипты (рис. 6):
ENST00000282397.9 (кодирует белок FLT-1),
ENST00000541932.5 (sFLT-1 e15b), ENST00000615840.4
(sFLT-i13), ENST00000639477.1 (sFLT-e15a) и
ENST00000540678.2, который не имеет белкового
продукта. Согласно U-критерию Манна–Уитни
статистически значимо между контрольной группой
и группой с преэклампсией отличается экспрессия
транскриптов ENST00000282397.9 (Z = –2.941, p =
= 0.0019) и ENST00000639477.1 (Z = –2.836, p =
= 0.0029).

Примечательно, что уровень экспрессии тран-
скрипта, кодирующего белковую изоформу FLT-1

Рис. 4. Визуализация событий АС для гена FLT1 в контрольной группе с помощью программы MAJIQ VOILA. а – ин-
трон-экзонная структура гена FLT1; б – статистически значимые события в интрон-экзонной структуре; в – анноти-
рованное комплексное событие; г – аннотированное бинарное событие.
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e15a, которая согласно литературным данным ги-
перэкспрессируется в крови и синцитиотро-
фобласте при ПЭ [22], был значительно повышен
у пациенток с ПЭ по сравнению с контрольной
группой (так, среднее количество CPM составило
88.21 в контрольной группе и 390.15 в группе с
преэклампсией). В экспериментах in vitro на кле-
точных культурах протеин sFlt-1e15a снижал ми-
грацию эндотелиальных клеток, инвазию и инги-
бировал образование трубочек в эндотелиальных
клетках [22]. Предполагается, что именно эта
изоформа FLT-1 может вызывать эндотелиаль-
ную дисфункцию и дисфункцию органов-мише-
ней, поражающихся при ПЭ [23], что позволяет
рассматривать данный вариант как перспектив-
ный в отношении разработки современных мето-
дов диагностики и таргетной терапии этого тяже-
лого гестационного заболевания.

Транскриптомные исследования многофак-
торных заболеваний являются одним из приори-
тетных направлений современной персонализи-
рованной медицины, в том числе и в области аку-

шерства. Несмотря на значительные успехи в
исследовании этиопатогенеза осложненного те-
чения беременности, многие вопросы, связанные
с молекулярными механизмами данного состояния,
остаются открытыми и требуют детального изу-
чения. Современные методы транскриптомики
предоставляют подходящую методологическую
базу для реализации подобных исследований. Ос-
новным звеном патогенеза преэклампсии счита-
ется нарушение плацентации с недостаточной
инвазией трофобласта в структуры матки и не-
полноценным ремоделированием спиральных ар-
терий, приводящее к снижению кровоснабжения и
ишемии плаценты. Показано, что основным струк-
турным элементом и регулятором функций сфор-
мированной плаценты является синцитиотро-
фобласт, выстилающий ворсины плаценты и не-
посредственно контактирующий с материнской
кровью. Представленная работа – первое в Рос-
сии полнотранскриптомное исследование клеток
синцитиотрофобласта плаценты человека. Выяв-
лены 26 генов, экспрессия которых статистиче-

Рис. 5. Визуализация событий АС для гена FLT1 в группе с преэклампсией с помощью программы MAJIQ VOILA. а –
интрон-экзонная структура гена FLT1; б – статистически значимые события в интрон-экзонной структуре; в – de novo
бинарное событие 1; г – аннотированное комплексное событие; д – аннотированное бинарное событие; е – de novo
бинарное событие 2.
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ски значимо различается в клетках СТБ женщин
с ПЭ и с физиологическим течением беременно-
сти. Кластер ДЭГ содержит не только известные
гены-кандидаты, выявленные ранее во многих
зарубежных полногеномных исследованиях пла-
центы (к примеру, LEP, INHBA и FLT1), но и новые
гены (AC098613.1, AC087857.1, FCRLB, TENM4,
PTP4A1P7, LINC01225 и др.), которые могут рас-
сматриваться в качестве новых биологических
маркеров ПЭ и представляют интерес для даль-
нейшего изучения. Результаты функциональной
аннотации ДЭГ показывают, что с развитием ПЭ
на уровне СТБ могут быть связаны сигнальные
пути регуляции гормональной секреции, MAPK-
каскада, ERK1 и ERK2 каскада, положительной
регуляции клеточной адгезии, пролиферации эн-
дотелиальных клеток и др. Полученные результа-

ты анализа АС гена FLT1 свидетельствуют о важ-
ной роли в патогенетике ПЭ данного механизма
процессинга РНК, который существенно увели-
чивает транскрипционное разнообразие генов-
кандидатов ПЭ в клетках СТБ.

Профилирование плацентарного транскрип-
тома на уровне единичных клеток и отдельных
субпопуляций клеток плацентарной ткани, а так-
же интегративный анализ с геномными, протеом-
ными и метиломными данными представляет со-
бой огромный потенциал для расширения знаний
о функционировании плаценты как при физио-
логической, так и патологической беременности,
выявления основных причинно-следственных
механизмов развития ПЭ, а также для прогнози-
рования и улучшения материнских и перинаталь-

Рис. 6. Вариабельность изоформ гена FLT1 в клетках СТБ.
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ных исходов при осложненном течении беремен-
ности.

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 участ-
ников было получено информированное добро-
вольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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At present transcriptomics is one of the fastest developing fields of molecular biology, which allows to obtain
detailed information about the functional activity of the genome both in normal and pathological conditions.
We used modern transcriptomic technologies to comprehensively characterize the whole genome gene ex-
pression profile of human placental syncytiotrophoblast cells (STB) in physiological pregnancy and pre-
eclampsia (PE). As a result of our analysis, we identified 26 differentially expressed genes (DEGs) in the STB
cells between healthy and diseased states. The cluster of DEGs contains not only well-known candidate genes
identified earlier in many foreign whole genome studies of the placenta (for example, LEP, INHBA and
FLT1), but also new genes (AC098613.1, AC087857.1, FCRLB, TENM4, PTP4A1P7, LINC01225, etc.) that
can be considered as new biological markers of PE and are of interest for further study. Functional enrich-
ment annotation indicated that most of the DEGs were implicated in the signaling pathways of regulation of
hormonal secretion, MAPK cascade, ERK1 and ERK2 cascade, positive regulation of cell adhesion and pro-
liferation of endothelial cells. These processes may be associated with the development of PE at the STB cells
level. Additionally, we revealed that alternative splicing of the FLT1 gene indicate the important role of this
RNA processing mechanism in the pathogenetics of PE due to a significant increase in the transcriptional
diversity of genes in STB cells. The expression level of the transcript encoding the protein isoform FLT-1 e15a
was significantly increased in patients with PE compared to the control group. This study expands under-
standing of the molecular mechanisms involved in PE and can serve as a basis for developing of preventive,
prognostic and therapeutic strategies in the field of personalized obstetrics.
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