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Отчет о молекулярно-генетическом исследовании ДНК
методом клинического секвенирования

Результат научного исследования№ 0000128509 от 18.05.2023

TEST TEST
Дата рождения: Заказчик: Тестовое ЛПУ
Пол: женский Код ЛПУ: 002
Вид биоматериала: Кровь Дата выпуска отчёта: 18.05.2023
Дата забора биоматериала: 18.05.2023
Дата регистрации биоматериала: 18.05.2023
Причина обращения/предварительный диагноз:

Вид исследования: Панель «Генетическая предрасположенность к невынашиванию беремен-
ности при эндотелиальной дисфункции (АФЛС, преэклампсия)»

Информация об исследовании:
Тест носит индивидуальный характер, все выявленные особенности и предоставленные рекоменда-
ции персонифицированы, так как основаны на изучении образца Вашей уникальной ДНК.
ИсследованиепроведенометодомRT-PCRнаоборудованииCFX-96 (Bio-Rad).Подтвержденометодом
секвенирования по Сэнгеру на анализаторе 3500 Applied Biosystems.

Звено патогенеза Гены
Фактор свертывания крови II, тромбин F2
Фактор свертывания крови V F5
Цепь А фактора свертывания крови XIII F13A1
Ангиотензин AGT
Цитохром P450, семейство 17, член 1 подсемейства A CYP17A1
Метилентетрагидрофолатредуктаза MTHFR
Член семейства серпинов E 1 SERPINE1

Описание генов:
Ген F2 кодирует белок протромбин или коагуляционный фактор II, который является одним из глав-
ных компонентов свертывающей системы крови. В результате его ферментативного расщепления
образуется тромбин. Данная реакция является первой стадией образования кровяного сгустка. По-
лиморфные варианты в этом гене увеличивают риск венозных тромбозов, в том числе, тромбоза
сосудов мозга и сердца, особенно в молодом возрасте.

ГенF5кодирует свертывающийфакторV, основнойплазматическийбелок, регулирующийсвертыва-
ние крови. Его функция заключается в активизации реакции образования тромбина из протромби-
на. Мутация в кодирующем гене придает устойчивость активнойформефактора V к расщепляющему
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действиюрегулирующегофермента, что приводит к повышенной свертываемости крови, а следова-
тельно, к повышенной склонности к развитию сосудистых тромбозов, являющихся фактором риска
венозных и артериальных тромбоэмболий, инфаркта миокарда и инсульта.

Ген F13A1 кодирует часть фактора свертывания крови XIII. Фактор XIII — фермент, ответственный за
конечную стадию в каскаде коагуляции крови человека. Он активируется тромбином и участвует в
стабилизации фибринового сгустка. Исследуемый вариант гена F13A1 увеличивает скорость акти-
вации фактора XIII. Вариант может быть связан со снижением риска развития венозной тромбоэм-
болии.

ГенAGTкодируетпре-ангиотензиногенилипредшественникангиотензиногена, которыйэкспресси-
руетсявпечениирасщепляетсяферментомрениномвответнапониженноекровяноедавление.По-
лученный белок, ангиотензин I, затем расщепляется ангиотензинпревращающимферментом (АПФ)
с образованием физиологически активного фермента ангиотензина II. Белок участвует в поддер-
жании кровяного давления, гомеостаза жидкости и электролитов в организме, а также в патогенезе
артериальной гипертензии и преэклампсии.

Ген CYP17A1 кодирует член суперсемействаферментов цитохромаP450. Белки цитохромаP450 пред-
ставляют собой монооксигеназы, которые катализируют многие реакции, участвующие в метабо-
лизме лекарств и синтезе холестерина, стероидов и других липидов. Он обладает активностью как
17альфа-гидроксилазы, так и 17,20-лиазы и является ключевым ферментом в стероидогенном пути,
который производит прогестины, минералокортикоиды, глюкокортикоиды, андрогены и эстрогены.

ГенMTHFR кодирует внутриклеточныйфермент метилентетрагидрофолатредуктазу, участвующий в
превращении гомоцистеина в метионин с помощью кофакторов (пиридоксина и цианокобаламина)
и субстрата фолиевой кислоты. Активность данного фермента влияет на уровень фолатов в плазме
крови, при его недостаточности происходит накопление гомоцистеина в клетках, развивается гомо-
цистеинемия.

Ген SERPINE1 кодирует член суперсемейства ингибиторов сериновых протеиназ (серпинов). Белок
подавляет процесс растворения тромбов и сгустков крови. Исследуемый вариант гена SERPINE1 яв-
ляется причиной гиперкоагуляции крови.

Полученные генотипы:

Ген Генотип Риск

F2 G/G Среднепопуляционный

F5 G/A Высокий

F13A1 G/G Среднепопуляционный

AGT A/A Среднепопуляционный

CYP17A1 A/G Повышенный

MTHFR C/T Повышенный

SERPINE1 5G/5G Среднепопуляционный
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Заключение:
Выявленный генотип G/A гена F5 (проакцелерина) связан с 5–6-кратным увеличением риска разви-
тия венозной тромбэмболии. Эту мутацию обычно называют «фактором V Лейдена». Мутация Лей-
дена – самая распространенная причина наследственной склонности к тромбозам, инфарктам, ин-
сультам и акушерским осложнениям у людей европеоидной расы. Гетерозиготная мутация (дефект-
ный 1 из двух аллелей гена проакцелерина) имеет более благоприятный прогноз чем гомозиготная
мутация. В этом случае антикоагулянты назначаются при беременности, перед планируемой опера-
цией, при серьезных травмах и приеме заместительной гормональной терапии.
Выявленный генотип А/G гена CYP17A1 ассоциирован с повышением экспрессии гена за счет созда-
ния дополнительного сайта связывания с транскрипционным фактором Sp-1, таким образом, сти-
мулируется биосинтез половых стероидов - андрогенов и эстрадиола.
Выявленный генотип C/T гена MTHFR ассоциирован со снижением на 35-40 процентов активности
фермента, что может стать причиной нарушений в метаболизме фолатов и привести к повышенно-
му уровню гомоцистеина. Гипергомоцистеинемия приводит к повреждению эндотелия сосудов. По-
вышение частоты встречаемости аллеля T было отмечено не только при позднем токсикозе (гесто-
зе), но ипри других осложнениях беременности (отслойке плаценты, задержкероста плода, дефекте
нервной̆ трубки). Сочетаниемутации с другимифакторами риска приводит к повышениювероятно-
сти раннего выкидыша. Для женщин, являющихся носителями вариантов MTHFR, жизненно важно
убедиться, что они удовлетворяют потребности своего организма в цикле метилирования. Это мо-
жет включать добавление фолиевой кислоты в рацион (печень, зеленые листовые овощи, бобовые)
или прием добавки метилфолата.

И. о. заведующего лабораторией, Заварин В. В.
врач — лабораторный генетик, к.м.н.

Рекомендации:
Обратитесь к своему лечащему врачу для подбора оптимальных профилактических мероприятий.
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