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Вступ. Пошук тканиноспецифічних маркерів, які секретуються в кров, був, 

є і залишається актуальним для медицини. В роботі було зосереджено увагу на 

плаценті людини, порушення функцій якої пов’язані з кількома ускладненнями 

вагітності (викидні, прееклампсія, затримка внутрішньоутробного росту). 

Особливо важливим пошук маркерів є у разі прееклампсії, яка є поширеною у 

світі (2-8% усіх вагітностей) та спричиняє від 9 до 26% материнських смертей 

[1]. Діагностика ускладнення базується на клінічних симптомах, таких як 

прогресуюче підвищення артеріального тиску і протеїнурія, які з’являються 

після 20-го тижня вагітності. Надійна рання діагностика відсутня. Існуючі 

методи мають незадовільну специфічність та чутливість [2]. 

Метою нашою роботи є розробка методу пошуку тканиноспецифічних 

маркерів на основі аналізу диференційно експресованих генів між другим і 

першим триместрами неускладненої вагітності; використання даного методу 

для визначення генів, які кодують плацентоспецифічні білки крові.  

Матеріали та методи. Для пошуку генів, які кодують плацентоспецифічні 

секреторні білки, було використано перелік із 266 диференційно експресованих 

генів між другим і першим триместрами неускладненої вагітності із 

абсолютним значенням кратності зміни експресії lg FC 1,0 . Цей перелік було 

отримано раніше внаслідок інтегративного аналізу експресії генів у 22 зразках 

плацентарної тканини (13 зразків з першого і 9 зразків з другого триместру) [3]. 

Інформація щодо тканиноспецифічності білків, що кодуються даними генами, 

та факту їх секреції була отримана з відкритої бази даних Human Protein Atlas 

(HPA) [4]. 

Для пошуку було створено програму мовою Python із застосуванням 

бібліотек openpyxl, requests і re. Бібліотека openpyxl була використана для 

зчитування символу гена, його коду Ensembl та значення lg FC  (Fold Change) з 

вихідного ряду даних. Бібліотека requests була використана для 

програмованого доступу до бази даних HPA [5] для отримання з неї відомостей 

щодо тканиноспецифічності продуктів експресії генів (поле RNA tissue 

specificity) та даних щодо місця, куди вони секретуються (поле Secretome 

location). Згідно  з класифікацією, що використовується HPA, 

тканиноспецифічними називаються такі білки, концентрація мРНК яких у 

відповідній тканині у чотири рази перевищує середню концентрацію мРНК у 

всіх інших тканинах [6]. Бібліотека re була використана для пошуку серед 

отриманого списку генів таких, поле RNA tissue specificity яких містило рядок 

«placenta», а поле Secretome location – рядок «Secreted to blood». 
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 Результати та обговорення. Було проаналізовано 266 диференційно 
експресованих генів між першим та другим семестром вагітності і виокремлено 
п’ять генів, CSHL1, EBI3, LIPG, CSH1 та F13A1, продукти яких 
тканиноспецифічні для плаценти і потенційно секретуються у кров. Експресія 
усіх наведених генів збільшується між першим та другим триместром (табл. 1). 
 

Таблиця 1. Кратність змін в експресії генів, продукти яких потенційно секретуються у 
кров і є плацентоспецифічними 

Символ гена CSHL1 CSH1 EBI3 LIPG F13A1 

lg FC  2,251 1,637 1,894 1,385 1,287 

 

 CSHL1 відноситься до кластеру генів людського гормону росту та 
людського плацентарного лактогена (hGH/hCS кластер), який містить 5 генів: 
GH1, GH2, CSH1, CSH2 та CSHL1 [7]. Функція білка, що кодується геном 
CSHL1, на цей час невідома. Відсутність досліджень даного білка першочергово 
пояснюються його застарілій класифікації як псевдогена та високою 
гомологією з іншими представниками кластеру. Функція інших білків кластера 
полягає у стимулюванні росту й енергетичного обміну (GH1)[8] та регуляції 
метаболізму матері під час вагітності для сприяння забезпечення плоду 
енергією (GH2, CSH1 та CSH2)[9, 10]. Відповідно, можна припустити, що білок 
гена CSHL1 також бере участь у процесах регуляції метаболізму організму 

матері. Значення lg FC  свідчить про підвищення експресії гена під час 

переходу від першого до другого триместру, згідно з чим можна зробити 
припущення і про збільшення концентрації цього білка у сироватці крові. 

 Окрім регуляції метаболізму матері, продукт гена CSH1 також бере 
участь у регуляції проліферації клітин молочної залози [10, 11]. Білок, який він 
кодує, є гормоном під назвою плацентарний лактоген людини. Збільшення 
експресії CSH1 між першим та другим триместром відповідає існуючим 
дослідженням стосовно зміни концентрації плацентарного лактогена у крові 
упродовж вагітності [11]. 

Ген EBI3 кодує субодиниці інтерлейкінів 27 та 35, які утворюються у разі 
комбінації його продукту з білками p28 та IL-12p35, відповідно [12], і які беруть 
участь у регуляції диференціації Т-клітин та інгібуванні розвитку запалення 
[13]. Встановлене збільшення експресії даного гена відповідає результатам 
інших досліджень, які повідомляють про послаблення активності CD4+ Т-
лімфоцитів, пов’язаної з підтриманням розвитку запальних процесів, на 
другому триместрі [14]. 

Ген LIPG кодує ендотеліальну ліпазу людини – білок, основна функція 
якого полягає у гідролізі ліпопротеїнів високої щільності (ЛВЩ, англ. High 
Density Lipoprotein) [15]. Збільшення експресії даного гена між першим та 
другим триместром, скоріше за все, пов’язане зі змінами у метаболізмі ліпідів, 
необхідними для забезпечення ембріону енергією. Оскільки ЛВЩ беруть 
участь у зменшенні вмісту холестерину у клітинах ендотелію, то вважається що 
збільшення рівня експресії LIPG може мати атерогенну дію [15]. 

Продуктом експресії F13A1 є фактор зсідання крові XIII, також відомий як 
фактор стабілізації фібрину. Даний білок забезпечує останню стадію утворення 
тромбу. Вважається, що його накопичення у плаценті сприяє формуванню 
цитотрофобласту між п’ятим та десятим тижнем вагітності [16], що відповідає 
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встановленому часовому проміжку збільшення його експресії. За мутації, яка 
деактивує даний ген, спостерігається передчасне відшарування плаценти та 
ранні пологи [16, 17].  

 Висновки. На основі даних диференційної експресії генів у конкретній 
тканині за певних умов було розроблено метод пошуку генів, продукти 
експресії яких є тканиноспецифічними та можуть секретуватися у кров. Такі 
продукти є потенційними маркерами стану даної тканини або органу.  

У плаценті людини під час переходу від першого триместру нормальної 
вагітності до другого було виявлено п’ять диференційно експресованих генів, 
продукти яких можуть секретуватися у кров та є плацентоспецифічними: 
CSHL1, EBI3, LIPG, CSH1 і F13A1. Білки, які кодуються даними генами, можуть 
бути маркерами здорового проходження вагітності на даному етапі розвитку 
плаценти за підтвердження факту їх секреції і розробці чутливих методів 
визначення їх концентрації. 

Розроблений нами метод пошуку тканиноспецифічних генів, продукти 
яких потенційно секретуються у кров, також може бути використаний для 
пошуку маркерів ускладнень вагітності, пов’язаних з порушенням функцій 
плаценти. 
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