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ГЕНЕТИКА ОСТРОГО НАРУШЕНИЯ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 
ПРИ ПРЕЭКЛАМПСИИ: ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР

Патогенез возникновения острого нарушения мозгового кровообращения при преэклампсии оконча-
тельно не установлен. Предполагается, что аномальный сосудистый ответ на плацентацию и дис-
функцию эндотелиальных клеток приводит к нестабильности тонуса сосудов со спазмом сосудов 
в различных органах и активации системы свертывания с образованием микротромбов  и, как след-
ствие, к возникновению ишемического повреждения во многих органах. Генетическая обусловленность 
развития острого нарушения мозгового кровообращения при преэклампсии описана недостаточно. 
Выявить конкретные полиморфные варианты генов либо генные мутации, определяющие развитие 
ишемического инсульта при беременности, и разработать алгоритм прогноза по его развитию, до сих 
пор не удалось. Все исследования, связанные с изучением генетических факторов риска острого нару-
шения мозгового кровообращения, проведены по его развитию в различных популяциях без связи с бере-
менностью, наличием преэклампсии и показывают, что в их развитии задействовано большое число 
генов, детерминирующих различные звенья патогенеза заболевания. Ряд крупных опубликованных ге-
нетических исследований острого нарушения мозгового кровообращения были проведены у лиц евро-
пейского происхождения, где частота преэклампсии является одной из самых низких в мире. Поэтому 
геномные исследования поиска генетических ассоциаций острого нарушения мозгового кровообраще-
ния при преэклампсии в центральноазиатской популяции казахов являются актуальными. 
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Введение. 
Преэклампсия (ПЭ) является наиболее серьез-

ным из гипертонических расстройств беременно-
сти, частота которой составляет от 2-5% беремен-
ностей в Западной Европе и Северной Америке 
и до 18% в некоторых странах Африки [1-2]. Дока-
зано, что ПЭ повышает риск развития инсульта [2], 
в среднем, частота острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) при ПЭ варьирует от 6% 
до 47% [3]. Статистика ряда стран свидетельству-
ет, что ОНМК при ПЭ  в структуре причин мате-
ринской смертности составляет около 12%  [4, 5]. 
По данным Мединформ в 2018 году в Республике 
Казахстан ПЭ отмечена у 3852 (0,95%) беремен-
ных, в структуре причин материнской смертности 
от акушерских причин ПЭ занимает второе место 
- 21,4% [6].

Известно, что ПЭ связана с повышенной веро-
ятностью ишемического инсульта (OR: 1,59; 95% 
Cl: от 1,00 до 2,52) [1,7]. При этом, относительный 
риск геморрагического и ишемического инсульта 
при ПЭ составил 10,68 (95% ДИ, 3,40–33,59) и 40,86 
(95% Cl, 12,14–137,47), соответственно, во время 
беременности; 11,76 (95% Cl, 4,05–34,11) и 11,60 
(95% Cl, 3,30–40,82), соответственно, до 6 месяцев 
после родов [7]. 

Патогенез возникновения ОНМК при ПЭ окон-
чательно не установлен. Предполгается, что ано-
мальный сосудистый ответ на плацентацию и дис-
функцию эндотелиальных клеток приводит к не-
стабильности тонуса сосудов со спазмом сосудов 
в различных органах и активации системы свер-
тывания с образованием микротромбов [8-10] 
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и, как следствие, к возникновению ишемического 
повреждения во многих органах.

Анализ GWAS и мета-исследований по ми-
ровым геномным базам данных для QC кон-
троля и отбора статистически значимых одно-
нуклеотидных SNPs полиморфизмов, ассоции-
рованных с риском развития ОНМК. 

Полногеномные ассоциативные исследования 
(GWAS) основаны на генотипировании всего ге-
нома для выявления полиморфизмов, связанных 
с заболеванием. Этот подход позволил выявить 
различные полиморфизмы, связанные с рядом 
сложных мультифакторных патологий таких как: 
диабет [11], сердечно-сосудистые заболевания 
[12], осложенения беременности [1, 3], рак [13] 
и другие. 

Для поиска ассоциаций носительства значимых 
полиморфизмов с риском ОНМК при ПЭ, рядом 
авторов была использована двухэтапная страте-
гия GWAS [14, 15]. На первом этапе проводилось 
GWAS генотипирование с использованием боль-
шого числа SNP-маркеров ~ 300000 в группе «слу-
чай- контроль», на втором этапе – SNP с наиболее 
значимыми ассоциациями были генотипированы 
в нескольких независимых этнических популя-
циях. Двухэтапная стратегия в настоящее время 
является наиболее эффективной, так как исполь-
зование нескольких репликативных независимых 
исследований защищает от ложных результатов. 
При этом, P-значения ~ 1.0x10-7 могут рассматри-
ваться как свидетельства значимости на уровне 
всего генома [14, 15].

Большое число полиморфизмов, тестируемых 
в GWAS (несколько тысяч - миллионов), привело 
к необходимости повысить требуемый уровень 
значимости для ассоциации между генетическим 
вариантом и фенотипом до P <5×10-7, а не стан-
дартным уровнем р<0,05 [14, 15]. Это привело 
к значительному ограничению возможностей 
для выявления ассоциаций генотип-фенотип с ис-
пользованием общегеномных подходов, и только 
геномные вариации со значимым эффектом отве-
чают требованиям GWAS анализа. Таким образом, 
поиск статистически значимых полиморфизмов 
требует минимизировать вариации негенетиче-
ских факторов риска и максимизировать размер 
выборки, чтобы повысить вероятность обнаруже-
ния ассоциаций между геномной изменчивостью 
и интересующим фенотипом.

Многочисленные однонуклеотидные поли-
морфизмы (SNPs) возможных генов кандидатов 
депонированы в публичных базах данных: Наци-

ональный центр информации по биотехнологии 
[16], Ensembl [17], база генотипов и фенотипов 
[18], Национальный каталог исследований генома 
человека (NHGRI) [19], международных проектов 
по изучению SNP, таких как: проект генома чело-
века, проект HapMap [20] и проект 1000 геномов 
[21]. 

По результатам анализа GWAS и мета-анали-
за для проведения последующего независимого 
репликативного генотипирования в этнически 
однородной популяции казахов отобраны 21 
высоко значимые однонуклеотидные SNPs поли-
морфизмы, ассоциированные с развитием ОНМК, 
как осложнение ПЭ. Это SNPs полиморфизмы ко-
агуляции и фибринолиза; ангиогенеза и эндотели-
альной дисфункции; иммунного ответа; липидно-
го обмена и гены, GWAS ассоциированные с ПЭ 
в казахской популяции.

Гены предрасположенности к развитию 
острого нарушения мозгового кровообраще-
ния при преэклампсии. 

Все исследования, связанные с изучением ге-
нетических факторов риска ОНМК, показывают, 
что в их развитии задействовано большое число 
генов, детерминирующих различные звенья пато-
генеза заболевания. 

Гены коагуляции и фибринолиза: F5 (rs6025), 
F2 (rs1799963), F7 (rs604), SERPINE1 (rs179988), 
ITGA2 (rs1126643), THBD (rs1042580)

Отбор полиморфизмов генов факторов коагу-
ляции и фибринолиза обусловлен тем, что боль-
шое количество функциональных полиморфиз-
мов ДНК вызывают значительный или незначи-
тельный риск тромбоза [22,23], что лежит в основе 
развития ПЭ и ее осложнений ОНМК. 

Наиболее важными наследственными фак-
торами, ассоциированными с тромбозами, яв-
ляются F5 Leiden F5 (Coagulation factor V, rs6025) 
и F2 (Coagulation factor II, thrombin, rs1799963). 
Так, по данным литературы, носительство поли-
морфизма rs6025 F5 Leiden вызывает 20–25% изо-
лированных тромботических событий и 40–45% 
случаев семейной тромбофилии, внутриутробной 
гибели плода [24,25]. В европейских популяциях 
Лейденская мутация встречается до 9%, гетеро-
зиготное носительство минорного аллеля до 15%, 
в азиатских популяциях до 4,5% и очень редко 
в популяциях Африки [24, 25]. Проведенные мно-
гочисленные исследования и GWAS мета-анализ 
подтвердили достоверный вклад данного поли-
морфизма в развитие тяжелых форм ПЭ - синдро-
ма HELLP и ОНМК [24, 25]. 
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Мутация F2 (Coagulation factor II, thrombin, 
rs1799963) опосредует повышение уровня 
протромбина в плазме и в четыре раза увеличи-
вает риск развития венозных тромбозов у гетеро-
зиготных носителей [24, 26, 27]. Гетерозиготное 
носительство мутации G20210A также приводит 
к нарушению функции почек и повышению арте-
риального давления, что характерно для ПЭ и ее 
осложнений, в том числе ОНМК [28, 29]. Частота 
носительства гетерозиготного генотипа F2 имеет 
частоту 1,3–4,5% в европейских популяциях [26]. 

F7 (Coagulation factor VII, rs6046) это транс-
мембранный гликопротеин, взаимодействую-
щий с фактором свертывания крови (FVII/FVIIa). 
С участием тканевого фактора в контакте с плаз-
мой на поверхности клетки образуется комплекс, 
который посредством протеолиза активируется 
до FVIIa и продуцирует активированный фактор X 
(FXa) и тромбин, что приводит к коагуляции. Носи-
тельство полиморфизма rs6046 гена FVII ассоции-
ровано с развитием ПЭ и инсультов [30, 31].

Полиморфизм rs1799889 гена SERPINE1 (Serpin 
family E member 1) (ингибитор активатора плазми-
ногена-1, PAI-1) связан с фибринолизом и досто-
верно ассоциациирован с риском развития вено-
зных тромбозов и ОНМК [32]. 

В ряде источников описана связь риска раз-
вития цереброваскулярных заболеваний и ОНМК 
с полиморфизмом гена ITGA2 (Integrin subunit 
alpha 2, rs1126643), кодирующим интегрин 
A2 (тромбоцитарный гликопротеин Ia) [23, 33]. 
Под влиянием этого рецептора происходит взаи-
модействие тромбоцитов с фибриногеном плаз-
мы крови, что вызывает агрегацию тромбоцитов 
и образование тромба. Носительство полимор-
физма rs1126643 вызывает повышенную склон-
ность к агрегации тромбоцитов, что приводит 
к развитию тромбоза мозговых сосудов и инсуль-
ту [33].

Носительство полиморфизма rs1042580 гена 
тромбомодулина THBD (Thrombomodulin) способ-
ствует более низкому уровню экспрессии гена, 
за счет чего снижается продукция белка тромбо-
модулина. В европейских популяциях ассоциация 
rs1042580 полиморфизма с развитием тромбоза 
незначительна, но в популяциях Восточной Азии 
в соответствии с более высокой популяционной 
частотой полиморфизма rs1042580 гена THBD воз-
можен генетический вклад в тромбозы и ОНМК 
на более высоком уровне [23, 34].

Гены, ответственные за ангиогенез 
и эндотелиальную дисфункцию: PGF (rs12411), 
FLT1 (rs476961), KDR (rs2071559), ACE (rs4340).

Известно, что нарушение функциональных 
свойств эндотелия является пусковым механиз-
мом патогенеза ишемической болезни мозга, 
что приводит к изменению тонуса сосудистой 
стенки и прогрессированию патологического 
процесса [35]. 

Ряд исследований показали связь гестацион-
ных сосудистых заболеваний с носительством 
полиморфизмов генов факторов роста плаценты 
PGF (rs12411) и FLT1 (rs476961), отвечающих за ан-
гиогенез и вазоконстрикцию [36, 37].

PGF (Placental growth factor, rs12411) важен 
для стимуляции роста, миграции и деления эн-
дотелиальных клеток, играет значительную роль 
в регуляции развития сосудов и плацентации, ро-
ста и дифференцировки трофобластов, и, следо-
вательно, в патологическом ангиогенезе [38-40]. 

Известно, что свободный PGF в первом три-
местре беременности снижается, а уровень 
FLT1 в кровотоке повышается при риске возник-
новения ПЭ по сравнению с нормально протека-
ющей беременностью, что в последующем вы-
зывает ангиогенез дисбаланса плаценты и при-
водит к ПЭ во втором или третьем триместре [41, 
42]. Sorice R et al. (2012) провели исследование 
для 1812 европейских пациенток с ПЭ и выяви-
ли ассоциацию ряда полиморфизмов rs12411, 
rs1464547123, rs1399853427, rs1312670436 гена 
PGF с развитием ПЭ [43]. 

FLT1 (Fms related receptor tyrosine kinase 1, 
rs476961) является одним из важнейших факто-
ров ангиогенеза, отвечающим за этиологию ПЭ, 
что подтверждено результатами исследования 
общегеномной ассоциации (GWAS) [44,45]. Этот 
ген отвечает за синтез белка, который экспрес-
сируется плацентой и оказывает влияние на фи-
зиологию материнского кровообращения. Поли-
морфный транскрипт гена FLT1 связывается с VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов) и PGF (фактор 
роста плаценты), препятствуя связыванию этих 
белков с внутренней поверхностью сосудов, в ко-
нечном итоге приводит к повреждению эндоте-
лия, вазоконстрикции и повышению АД в мате-
ринском кровообращении [44, 45]. 

Исследования гена KDR (Kinase insert domain 
receptor, rs2071559) заслуживают особого внима-
ния, так как он отвечает за рецептор фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF) и задействован в фе-
тальном и плацентарном ангиогенезе [46]. 
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Исследование Nagy B et.al. (2008) пока-
зало, что при носительстве полиморфизма 
rs2071559 риск развития синдрома HELLP (n = 
71) повышен по сравнению с контролем (n = 93). 
Частота минорного аллеля составила 71% в груп-
пе HELLP и 54% в контрольной здоровой группе, 
неблагоприятный гомозиготный генотип также 
встречался чаще в группе HELLP, чем в контроле 
(45% против 22%). Результаты этого исследова-
ния показали значительную роль полиморфизма 
rs2071559 гена KDR в развитии синдрома HELLP 
и ОНМК при взаимодействи с факторами окружа-
ющей среды [47].

Полиморфизм rs4340 гена ACE (Angiotensin I 
converting enzyme) отвечает за повышенный уро-
вень ACE в плазме крови и тем самым опосреду-
ет развитие сердечно-сосудистых заболеваний, 
в том числе и инсультов. Носительство неблаго-
приятного полиморфизма rs4340 гена АСЕ играет 
роль пускового механизма ишемической болезни 
мозга за счет нарушения тонуса сосудистой стенки 
и функций эндотелия, что является основой пато-
генеза ОНМК [35, 45]. 

Гены иммунного ответа: TLR4 (rs4986790), 
PLEKHA1 (rs2281673), PLEKHG1 (rs9478812).

Рецепторы TLRs (TLR4, Toll like receptor 4, 
rs4986790) это компоненты врожденной иммун-
ной системы [48]. Van Rijn et al. (2008) провели 
исследование носительства вариантов toll-по-
добного рецептора-4 (TLR-4) и гена NOD2 (регу-
лятор апоптоза) у 344 женщин с ПЭ, из которых 
у 177 развился синдром HELLP и 113 женщин 
контрольной группы [49]. В группе c синдромом 
HELLP была выявлена наибольшая частота носи-
тельства неблагоприятного rs4986790 полимор-
физма гена TLR-4 (OR-4,1; Р<0,05). В группе с ПЭ 
выявлен высокий уровень TLR-4 и NOD2, который 
по сравнению с контролем увеличивает риск раз-
вития ПЭ в 6,9 раза (OR - 6,9; Р<0,05). Полученные 
результаты доказывают, что рецептор TLR-4 и им-
мунная система вовлечены в развитие синдрома 
HELLP и ПЭ [49]. 

По данным ряда проведенных метаанализов 
известно, что  носительство неблагоприятного 
аллеля гена PLEKHA1 (Pleckstrin homology domain 
containing A1,  rs2281673) повышает риск ишеми-
ческого инсульта [50, 51] и тяжелой формы ПЭ 
с ранним началом  (OR- 1,40; Р<0,05) [50-53]. 

Было выявлено, что полиморфизмы гена 
PLEKHG1 играют важную роль в регуляции артери-
ального давления (АД), в частности, rs9478812 по-
лиморфизм регулирует сайты связывания факто-

ров транскрипции GATA и HLTF и может быть ис-
пользован как ген предрасполагающий к разви-
тию ПЭ [51, 53].

Гены, регулирующие липидный обмен: APOE 
(rs7412), FTO (rs1421085), LPL (rs285).

Важнейшими этиологическими факторами раз-
вития ПЭ являются аномальные липидные профи-
ли, связанные с перекисным окислением липи-
дов. Липопротеинлипаза (LPL), аполипопротеин E 
(ApoE), ген ожирения (FTO) отвечают за липидный 
обмен и вносят существенный вклад в развитие 
ПЭ и ее осложнений [45, 54, 55]. 

Ген аполипопротеин Е APOE (Apolipoprotein 
E, rs7412) участвует в транспорте и метаболиз-
ме липидов, представлен тремя аллелями ε2, 
ε3 и ε4 и шестью генотипами [54, 55]. Наиболее вы-
сокую частоту встречаемости в европейских по-
пуляциях имеет аллель ε3 (75%), аллели ε2 и ε4 яв-
ляются менее распространенными с частотой 8% 
и 15%, соответственно. Преимущественно связы-
вается с богатыми триглицеридами липопроте-
инами низкой и очень низкой плотности аллель 
ε4, другие изоформы имеют более высокое срод-
ство к липопротеинам высокой плотности [55]. 
Носительство аллеля ε4 увеличивает не только 
риск развития ОНМК в 2,5 раза (OR=2,5; Р<0,05), 
но и ухудшает течение  субарахноидальных кро-
воизлияний и черепно-мозговых травм [56, 57]. 

Метаанализ 13124 носителей неблагоприятно-
го аллеля APOE ε4 в США выявил увеличение ри-
ска внутримозгового кровоизлияния у белых па-
циентов (OR 1,51; 95% CI 1,23-1,85; P <0,001) и ла-
тиноамериканцев (OR, 1,14; 95% CI, 1,03-1,28; P = 
0,01) [58]. Также известны данные об ассоциации 
аллеля С (ε3, ε4) с развитием ПЭ и ОНМК, тогда 
как носительство  аллеля ε2 снижает риск ПЭ (OR-
0,86) и может рассматривается как протективный 
аллель [58]. 

По данным GWAS исследований выявле-
на ассоциация полиморфизма гена FTO (alpha-
ketoglutarate dependent dioxygenase, rs1421085) 
с ПЭ, повышенным АД, ожирением, высоким 
индексом массы тела, диабетом 2 типа (OR=1,11; 
Р<0,05)  [44].

Фермент липопротеинлипаза (LPL, rs285) отве-
чает за метаболизм липопротеинов,  регулирует 
уровень триглицеридов в плазме крови, дефицит 
его активности вызывает нарушения липидного 
обмена (гиперлипидемия, атеросклероз) и, в ко-
нечном итоге,  может привести к развитию инфар-
кта миокарда, инсульта. Однако для большинства 
популяций по данным метаанализа носительство 
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минорного аллеля rs285 полиморфизма является 
протективным генетическим маркером риска раз-
вития ОНМК при ПЭ [59].

Гены, GWAS ассоциированные с ПЭ в казахской 
популяции: MECOM (rs419076), SH2B3 (rs3184504), 
ZNF831 (rs259983, rs6015450), ATP2B1 (rs1458038).

В рамках 7 рамочной программы Европей-
ской Комиссии (грантовое соглашение №. 282540) 
по проекту «Генетические исследования преэ-
клампсии в популяциях Центральной Азии и Ев-
ропы» проведено GWAS исследование ПЭ в казах-
ской популяции и оценка связи 11 796 347 вари-
антов последовательностей с ПЭ, из них 7 219 слу-
чаев заболевания в Европе, 2296 случаев в Цен-
тральной Азии и 157 719 случаев контроля [44, 60]. 

Результаты проведенного геномного анализа 
выявили ассоциативные связи с ПЭ полиморфиз-
мов: rs1421085 гена FTO (P=1,2×10-9, OR=1,11, 95% 
Cl: 1,07-1,1,15), rs259983  гена ZNF831 (P=2,9×10-
10, OR = 1,17, 95% CI: 1,11-1,23), что подтверждает 
данные  крупных мета-анализов по их ассоциации 
с артериальным давлением  [44, 61, 62]. 

Также были выявлены еще три полиморфиз-
ма в локусах АД - (MECOM / 3q26, ATP2B1/4q21 
и SH2B3/12q24) (P=1,2-1,7×10-8) [63]. Наиболее 
значимая связь была обнаружена для rs16998073 
в локусе ATP2B1 (P=8,8×10-8), за которым сле-
дует rs6015450 в локусе ZNF831 (P=4,8×10-
7), затем rs3184504 миссенс-вариант в гене 
SH2B3 (P=5,3×10-7) и rs419076 в гене MECOM 
(P=7,7×10-6), которые. ассоциированы с ПЭ.
Обсуждение

По мировым базам данных проанализированы 
современные сведения о генетической обуслов-
ленности ОНМК при беременности, осложненной 
ПЭ. Анализ современной научной литературы по-
казал, что до настоящего времени ОНМК при бе-
ременности представляют особую проблему, так 
как не существует единого мнения в правильности 
использования существующей терминологии, ме-
тодах диагностики и лечения, не описан патогенез 
и генетические аспекты ОНМК при беременности.  
В Республике Казахстан и во всех странах мира со-
храняются высокие риски гестационно обуслов-
ленного ОНМК. Считается доказанным тот факт, 
что ПЭ при беременности повышает риск цере-
бральных нарушений у матери по типу остро-
го или хронического нарушения материнского 
мозгового кровообращения, что является одной 
из основных акушерских причин материнской за-
болеваемости и смертности. 

Многими исследованиями доказано, что инди-
видуальная восприимчивость к ПЭ и ее тромбо-
тическим заболеваниям, включая венозную тром-
боэмболию, ишемический и геморрагический ин-
сульт зависит от генетической предрасположен-
ности в дополнение к образу жизни. 

Для поиска значимых полиморфизмов генов, 
ассоциированных с нарушениями мозгового кро-
вообращения при беременности, осложненной 
ПЭ, проанализированы доступные публичные 
базы данных и проведенный информационный 
анализ показал отсутствие полногеномных GWAS 
исследований, посвященных поиску генетиче-
ских ассоциаций с развитием ОНМК при преэ-
кламптической беременности, что объясняется 
невозможностью собрать достаточную выборку 
при условии однородности этнического состава 
обследуемых.

Следует отметить, что результаты GWAS ме-
та-анализов подвергаются сомнению, в силу не-
достаточного размера исследуемых выборок 
или неадекватного контроля качества генотипи-
рования, кроме того большинство крупных опу-
бликованных генетических исследований при ПЭ 
были проведены у женщин европейского проис-
хождения и не могут быть использованы в азиат-
ских популяциях. 

Важная составляющая поиска генетической 
компоненты любого мультифакторного заболе-
вания, каковым являются ПЭ и ОНМК, это – обя-
зательное проведение репликативных исследова-
ний генетических маркеров, выявленных в GWAS 
или полногеномном анализе сцепления, на не-
зависимых популяционных выборках. Проблема 
заключается в том, что устойчивые сочетания 
генетических вариантов полиморфизмов, лежа-
щих в основе развития ПЭ и ОНМК, формируются 
в контексте структуры генофонда и неравновесия 
по сцеплению, сложившихся в каждой конкрет-
ной этнической популяции в ходе действия ми-
кроэволюционных факторов. 

Планируемое нами исследование по пои-
ску ассоциаций неблагоприятных генетических 
полиморфизмов с ПЭ и ее цереброваскуляр-
ными осложнениями в группе женщин с ОНМК 
при преэкламптической беременности, позволит 
предложить значимые генетические маркеры 
прогнозирования этих зачастую летальных ос-
ложнений беременности. Своевременное гене-
тическое консультирование и предсимптомное 
молекулярно-генетическое тестирование на зна-
чимые полиморфизмы, ассоциированные с ПЭ 
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и ОНМК, позволит сыграть важную роль в про-
филактике тромбофилии, предупредить развитие 
ПЭ и ОНМК, тем самым сохранить жизнь матери 
и ребенку. 

Работа выполнена в рамках научно-техниче-
ской программы «Национальная программа вне-
дрения персонализированной и превентивной 
медицины в Республике Казахстан», OR12165486, 
ID NCT05121415.
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«Акушерлік, гинекология және перинатология ғылыми орталығы» АҚ, Алматы қ., Қазақстан

ПРЕЭКЛАМПСИЯДАҒЫ ЖЕДЕЛ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРЛЫҚ  
БҰЗЫЛУЫНЫҢ ГЕНЕТИКАСЫ: ӘДЕБИ ШОЛУ

Преэклампсиядағы жедел цереброваскулярлық бұзылуының пайда болуының патогенезі түпкілікті 
анықталған жоқ. Эндотелий жасушаларының плацентациясы мен дисфункциясына қан тамырларының 
қалыптан тыс реакциясы әртүрлі органдарда вазоспазмы бар тамырлардың тонусының тұрақсыздығына 
және микротромбтар түзу үшін коагуляция жүйесінің белсендірілуіне және соның салдарынан көптеген 
органдарда ишемиялық зақымданудың пайда болуына әкеледі деп болжануда. Преэклампсиядағы же-
дел цереброваскулярлық бұзылуының дамуының генетикалық шарты жеткіліксіз сипатталған. Жүктілік 
кезінде ишемиялық инсульттің дамуын анықтайтын гендердің немесе гендік мутациялардың нақты по-
лиморфты нұсқаларын анықтау және оның дамуы туралы болжам алгоритмін жасау әлі мүмкін болмады. 
Преэклампсияның жедел цереброваскулярлық бұзылуының генетикалық қауіп факторларын зерттеуге 
байланысты барлық зерттеулер жүктілікке, преэклампсияның болуына байланысты емес әртүрлі популя-
цияларда преэклампсияның жедел цереброваскулярлық бұзылуының дамуы бойынша жүргізілді және 
олардың дамуына аурудың патогенезінің әртүрлі буындарын анықтайтын көптеген гендер қатысатынын 
көрсетеді. Преэклампсия жиілігі әлемдегі ең төменгі көрсеткіштердің бірі болып табылатын Еуропалық 
тектегі адамдарда жедел цереброваскулярлық бұзылуының туралы жарияланған бірқатар ірі генетика-
лық зерттеулер жүргізілді. Сондықтан қазақтардың Орталық Азиялық популяциясындағы преэклампсия 
жанындағы жедел цереброваскулярлық бұзылуының генетикалық бірлестіктерін іздеудің геномдық 
зерттеулері өзекті болып табылады. 
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GENETICS OF ACUTE CEREBROVASCULAR ACCIDENT  
IN PREECLAMPSIA: LITERARY REVIEW

The pathogenesis of acute cerebrovascular accident in preeclampsia has not been definitively established. 
It is assumed that an abnormal vascular response to placentation and dysfunction of endothelial cells leads 
to instability of vascular tone with vascular spasm in various organs and activation of the coagulation system 
with the formation of microthrombs and, as a consequence, to the occurrence of ischemic damage in many 
organs. The genetic conditionality of the development of acute cerebrovascular accident in preeclampsia is 
insufficiently described. It has not yet been possible to identify specific polymorphic variants of genes or gene 
mutations that determine the development of ischemic stroke during pregnancy, and to develop an algorithm 
for predicting its development. All studies related to the study of genetic risk factors for acute cerebrovascular 
accident in preeclampsia have been conducted on the development of acute cerebrovascular accident in 
various populations without connection with pregnancy, the presence of preeclampsia and show that a large 
number of genes are involved in their development, determining various links in the pathogenesis of the 
disease. A number of large published genetic studies of acute cerebrovascular accident have been conducted 
in people of European origin, where the frequency of preeclampsia is one of the lowest in the world. Therefore, 
genomic studies of the search for genetic associations of acute cerebrovascular accident in preeclampsia in the 
Central Asian population of Kazakhs are relevant. 
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