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Аннотация. Гликозилирование является важной модификацией белков, которая влияет как на их физико-хи-
мические свойства, так и на выполняемые ими биологические функции. Масштабные популяционные иссле-
дования показали, что уровни различных N-гликанов белков плазмы крови ассоциированы с риском развития 
ряда мультифакторных заболеваний человека. Найденные ассоциации стали основанием для рассмотрения 
N-гликанов в качестве потенциального источника биомаркеров и терапевтических мишеней. Биохимические 
пути N-гликозилирования хорошо изучены, однако понимание механизмов общей и тканеспецифической регу-
ляции этих биохимических реакций in vivo весьма ограниченно. Это затрудняет как интерпретацию наблюдае-
мых ассоциаций уровней N-гликанов с заболеваниями человека, так и разработку биомаркеров и молекулярных 
мишеней на их основе. Прогресс в области технологий анализа N-гликозилирования белков позволил к началу 
2010-х годов проводить исследования регуляции N-гликозилирования с помощью методов генетического ана-
лиза, в том числе полногеномного исследования генетических ассоциаций. Применение этих методов дает воз-
можность находить новые, ранее неизвестные регуляторы N-гликозилирования и расширяет представление о 
роли N-гликанов в контроле мультифакторных заболеваний и комплексных признаков человека. В данном обзо-
ре мы рассматриваем современное состояние исследований генетического контроля популяционной изменчи-
вости уровней N-гликозилирования белков плазмы крови человека. Описаны современные физико-химические 
методы измерения N-гликомного профиля, приведены базы данных, содержащие гены, вовлеченные в биосин-
тез N-гликанов. Систематизированы результаты исследований вклада средовых и генетических факторов в попу-
ляционную изменчивость N-гликанов, а также результаты картирования геномных локусов N-гликанов методом 
полногеномного исследования ассоциаций. Представлены результаты последующих функциональных исследо-
ваний in vitro и in silico, позволивших предложить новые гены-кандидаты, регулирующие N-гликозилирование 
белков. В заключение кратко показан текущий прогресс в области гликогеномики человека и описаны возмож-
ные пути дальнейших исследований N-гликома.
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Abstract. Glycosylation is an important protein modification, which influences the physical and chemical properties as 
well as biological function of these proteins. Large-scale population studies have shown that the levels of various plas-
ma protein N-glycans are associated with many multifactorial human diseases. Observed associations between protein 
glycosylation levels and human diseases have led to the conclusion that N-glycans can be considered a potential source 
of biomarkers and therapeutic targets. Although biochemical pathways of glycosylation are well studied, the under-
standing of the mechanisms underlying general and tissue-specific regulation of these biochemical reactions in vivo 
is limited. This complicates both the interpretation of the observed associations between protein glycosylation levels 
and human diseases, and the development of glycan-based biomarkers and therapeutics. By the beginning of the 
2010s, high-throughput methods of N-glycome profiling had become available, allowing research into the genetic con-
trol of N-glycosylation using quantitative genetics methods, including genome-wide association studies (GWAS). Appli-
cation of these methods has made it possible to find previously unknown regulators of N-glycosylation and expanded 
the understanding of the role of N-glycans in the control of multifactorial diseases and human complex traits. The 
present review considers the current knowledge of the genetic control of variability in the levels of N-glycosylation of 
plasma proteins in human populations. It briefly describes the most popular physical-chemical methods of N-glycome 
profiling and the databases that contain genes involved in the biosynthesis of N-glycans. It also reviews the results of 
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studies of environmental and genetic factors contributing to the variability of N-glycans as well as the mapping results 
of the genomic loci of N-glycans by GWAS. The results of functional in vitro and in silico studies are described. The review 
summarizes the current progress in human glycogenomics and suggests possible directions for further research.
Key words: glycome; glycans; N-glycosylation; genetics; GWAS.
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Гликомика – раздел гликобиологии
Гликаны – полисахариды или олигосахариды, полимеры, 
состоящие из моносахаридных звеньев, соединенных 
гликозидными связями. Гликаны могут ковалентно при-
соединяться к белкам и липидам путем создания гли-
козидной связи, образуя гликопротеины и гликолипиды 
соответственно. Гликозилирование является одной из 
са мых распространенных (Craveur et al., 2014) пост- и ко-
трансляционных модификаций белков. Известно, что в 
при роде 20 % всех видов белков гликозилированы (Khou-
ry et al., 2011). При этом более 40 % (по массе) всех белков 
плазмы крови человека N-гликозилированы (Clerc et al., 
2016). Гликозилирование влияет как на физико-хими-
ческие свойства белков – растворимость, пространствен-
ную конфигурацию, фолдинг и т. п. (Varki, 1993; Ohtsubo, 
Marth, 2006; Skropeta, 2009), так и на их биологическую 
функцию. Клетки всех без исключения многоклеточных 
организмов содержат гликоконъюгаты – гликопротеины и 
гликолипиды с ковалентно присоединенными гликанами 
(Varki, Kornfeld, 2017). 

Гликопротеины и гликолипиды, расположенные на по-
верхности клеточных мембран, участвуют в процессах 
клеточных взаимодействий – между клетками, клетками 
и внеклеточным матриксом и между клетками и макро-
молекулами, а также в процессах взаимодействий между 
организмами (хозяин-паразит, симбионт-симбионт и т. п.) 
(Ohtsubo, Marth, 2006; Skropeta, 2009; Lauc et al., 2016; 
Poole et al., 2018), тем самым играя огромную роль в раз-
витии и функционировании многоклеточных организмов 
(Gagneux et al., 2015–2017).

Множество исследований химической структуры глика-
нов и их метаболизма были проведены в первой половине 
ХХ в. Однако в то время гликаны рассматривались в ос-
новном как структурные элементы и источники энергии 
живых систем. Бурное развитие химических, физических 
и молекулярно-биологических методов исследования гли- 
 канов привело к появлению нового раздела молекуляр-
ной биологии – гликобиологии. Эта область включает ис-
следования химических и физических свойств гликанов, 
энзимологии процессов синтеза и деградации гликанов, 
их эволюции, механизмов распознавания гликанов белка-
ми, роли гликанов в функционировании биологических 
систем и в развитии заболеваний че ловека, а также раз-
работку методов лечения, профилак тики, диагностики и 
предсказания заболеваний (Varki et al., 2017). В настоящее 
время гликобиология – быстро развивающаяся наука, 
имею щая большое значение для многих смежных об-
ластей знания, включая биомедицину и биотехнологии 
(Niko lac Perkovic et al., 2014; Varki, Korn feld, 2017).

По аналогии с геномикой, транскриптомикой, протео-
микой и метаболомикой, гликомика представляет собой 

систематическое изучение гликома – совокупности всех 
гликанов и их концентраций в конкретном образце – кле-
точной культуре, ткани, органе или целом организме. Раз-  
нообразие возможных гликоконъюгатов поражает вооб-
ражение. Хотя число мономеров, входящих в структуру 
гликанов, относительно невелико, мономеры могут обра-
зовывать различные гликозидные связи, порождая огром-
ное число возможных гликанов. Разнообразие гли ко-
конъю гатов также увеличивается за счет допустимого 
на личия в белке не одного, а нескольких сайтов гликози-
лирования.

В начале XXI в. были разработаны высокопроизво-
дительные физико-химические методы, позволилившие 
проводить масштабные когортные исследования ассоциа-
ций N-гликома с заболеваниями и признаками человека. 
На сегодняшний день показана ассоциация N-гликанов 
со множеством мультифакторных заболеваний человека 
(Gudelj et al., 2018a; Dotz, Wuhrer, 2019; Reily et al., 2019), 
включая диабет 2-го типа и моногенные формы диабета 
(Thanabalasingham et al., 2013; Keser et al., 2017), ревма-
тоидный артрит (Gudelj et al., 2018b), болезнь Паркинсона 
(Russell et al., 2017), воспалительное заболевание кишеч-
ника (Trbojević Akmačić et al., 2015; Clerc et al., 2018), сер-
дечно-сосудистые (Connelly et al., 2016; Wang et al., 2016) 
и онкологические (Fuster, Esko, 2005; Saldova et al., 2014; 
Mehta et al., 2015; Taniguchi, Kizuka, 2015) заболевания. 

Результаты обсервационных исследований ассоциации 
гликозилирования белков с заболеваниями не дают ответа 
на вопрос о причинно-следственных связях между ними 
и тем более о молекулярно-биологических механизмах, 
лежащих в основе данных связей. С 1983 г. проводятся 
исследования функциональных последствий изменений 
в гликозилировании белков (Anthony et al., 2012; Cobb, 
2020). Гликозилирование иммуноглобулинов класса G 
(IgG) является наиболее изученным с этой точки зрения 
ввиду важности данного гликопротеина в адаптивном 
иммунитете. Молекула IgG имеет консервативный сайт 
гликозилирования Asn297, находящийся в консерватив-
ном домене CH2 тяжелой цепи. Этот домен играет важ-
ную роль в связывании с Fcγ-рецепторами, что в свою 
очередь влияет на эффекторную функцию IgG. Показано, 
что снижение уровня фукозилирования IgG усиливает 
антителозависимую клеточную цитотоксичность (Peipp et 
al., 2008). Дальнейшие исследования с использованием ме-
тодов кристаллографии показали, что отсутствие фукози-
лирования IgG вызывает увеличение аффинности между 
Fc доменом IgG и рецептором FcγRIIIA, а наличие фукозы 
в составе гликана IgG ведет к появлению стерических за-
труднений при взаимодействии (Mizushima et al., 2011).

Изучение процессов гликозилирования является фунда-
ментально важным для решения задач диагностики, пред-
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сказания, профилактики и лечения заболеваний чело века. 
В 2012 г. Национальная академия наук США представила 
доклад о необходимости полномасштабного изучения 
гликома, так как гликаны напрямую вовлечены в патогенез 
практически всех известных заболеваний (http://www.nap.
edu/catalog.php?record_id=13446).

Строение и разнообразие гликанов
Углеводы – одна из основных групп макромолекул, вы-
деляемых в биологии наряду с белками, липидами и ну-
клеиновыми кислотами. Благодаря способности к по ли-
меризации и наличию высокого числа хиральных ато мов 
моносахариды могут формировать огромное количество 
различных стерео- и региоизомеров. По степени полиме-
ризации различают четыре основные группы углеводов: 
моносахариды (глюкоза, фруктоза, галактоза, т. д.); ди-
сахариды (молекулы, состоящие из двух моносахаридов, 
связанных гликозидной связью, например, сахароза, лак-  
 тоза, мальтоза); полисахариды с повторяющимися зве-
ньями, образующие как линейные, так и разветвленные 
соединения (О-антигены бактерий, амилоза, целлюлоза, 
хитин), и гликаны – сложные олигосахариды с неповто-
ряющимися звеньями, свободные или связанные с бел-
ками или липидами (гликопротеины, протеогликаны и 
гликолипиды). 

В свою очередь, гликаны, связанные с белками, подраз-
деляются на N-, O- и C-гликаны. N-гли каны создают гли-
козидную связь с атомом азота (N), на хо дящимся в составе 
аминокислоты аспарагина; O-гли каны – гликозидную 
связь с гидроксилом аминокислот серина или треони-
на; C-гликаны – гликозидную связь с атомом  углерода, 
входящим в состав аминокис лоты триптофана. C-гли-

ко зилирование встречается ред ко по сравнению с N- и 
O-гликозилированием (Chauhan et al., 2013).

Важным отличием N-гликозилирования от O-глико-
зи лирования является то, что N-гликозидная связь обра-
зуется только с аспарагином, входящим в состав мотива 
Asn-X-Ser/Thr, где в качестве «Х» может выступать любая 
аминокислота, за исключением пролина, в то время как 
для O-гликанов такого мотива не известно. Более того, 
существует фермент PNGase F, специфично расщепляю-
щий N-гликозидную связь между гликаном и белком, в 
результате чего N-гликаны высвобождаются в раствор 
для дальнейшего анализа (Vilaj et al., 2021). В отличие от 
N-гликозилирования, сайт O-гликозилирования не имеет 
консенсусной последовательности, и существующие ме-
тоды выделения O-гликанов (бета-элиминирование) обла-
дают меньшей специфичностью по сравнению с таковым 
для N-гликанов (Mulloy et al., 2017). Отчасти поэтому на 
сегодняшний день наиболее хорошо разработаны техно-
логии и протоколы определения структуры и высокопро-
изводительного анализа уровней N-гликанов, которым и 
посвящен настоящий обзор.

Наиболее распространенные мономеры в составе 
N-гли канов – моносахариды манноза, фукоза, галакто-
за, N-аце тилглюкозамин (GlcNAc) и сиаловая кислота 
(рис. 1). В структуре N-гликанов всегда присутствует 
остов (Manα1-3(Manα1-6)Manβ1-4GlcNAcβ1-4GlcNAcβ1-
Asn-X-Ser/Thr), к которому с помощью гликозидных 
связей присоединяются остальные мономеры. Структура 
гликанов может быть разветвленной и включать в себя 
одну или несколько ветвей – антенн. К каждой из антенн 
могут присоединяться мономеры – галактоза, сиаловая 
кислота или фукоза. Фукоза также может присоединять-

Рис. 1. Примеры структур N-гликанов: б – гликан с большим числом остатков маннозы, остальные гликаны имеют ком-
плексную структуру; а, в, г–е – биантеннарные гликаны; ж–и – триантеннарные гликаны; к – тетраантеннарный гликан. 
У структур а, д, е и и присутствует фукозилирование остова N-гликана; структуры ж, и и к антеннарно фукозилированы (фукоза при-
соединена к антенне). В структурах в и е присутствует бисектный (bisecting) остаток N-ацетилглюкозамина (GlcNAc). В структурах 
в–к и д–к присутствуют остатки галактозы и сиаловой кислоты соответственно.
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ся непосредственно к остову. Отрицательно заряженная 
сиаловая кислота – единственный мономер в составе 
N-гликанов, который несет заряд. Гликаны, не несущие в 
своем составе сиаловой кислоты, являются нейтральны-
ми. В составе N-гликана сиаловая кислота всегда связана 
с остатком галактозы.

Одна из наиболее популярных в настоящее время так 
называемая оксфордская номенклатура гликанов (Har vey 
et al., 2009) следует правилам:
1. Символ “F” в самом начале обозначения говорит о на-

личии фукозы, присоединенной к остову. 
2. Далее идет последовательность AN, где N – число ан-

тенн (ветвей) в структуре гликана. 
3. Затем, в случае наличия рассечения сахарного остова, 

добавляется символ “B” (bisecting). 
4. Далее, в случае фукозилирования антеннарных ветвей, 

добавляется символ “F”. 
5. Если в структуре гликана присутствует галактоза, при-

соединенная к одной или нескольким антеннам, то далее 
идет последовательность G[n1,n2,...]N, где N – число 
галактоз в составе гликана, а n1 – атом углерода в соста-
ве галактозы, с которым образована гликозидная связь. 

6. Если в структуре гликана присутствует сиаловая кис-
лота, присоединенная к одной или нескольким антен-
нам, то далее идет последовательность S[n1,n2,...]N, где 
N – число остатков сиаловой кислоты в составе глика-
на, а n1 – атом углерода в составе сиаловой кислоты, с 
которым образована гликозидная связь. 
Например, “FA2” обозначает, что в структуре глика на 

присутствуют остаток фукозы, присоединенный к осто-
ву, а также две антенны. “A3BG3S1” говорит о том, что 
в структуре гликана имеются три антенны, рассечение 
сахарного остова, галактозилирование трех антенн и сиа-
лирование одной антенны.

Гены, вовлеченные в биологические пути 
N-гликозилирования
В отличие от мРНК и белков, закодированных в по-
следовательности геномной ДНК и синтезирующихся в 
результате матричных процессов, структура гликанов не 
закодирована в геноме напрямую. Биосинтез гликанов 
представляет собой разветвленную сеть биохимических 
реакций (Lombard et al., 2014). Конечная структура глика-
на определяется взаимодействием множества молекул и 
факторов – субстратов и их доступностью, активностью 
ферментов биосинтеза и деградации гликанов, их лока-
лизацией и конкуренцией за субстрат, и белками-транс-
портерами (Kukuruzinska, Lennon, 1998; Nairn et al., 2008, 
2012; Moremen et al., 2012). Показано также, что структура 
и разнообразие N-гликанов, присутствующих в опреде-
ленных клетках или тканях, отчасти регулируются на 
уровне транскрипции генов, кодирующих белки, которые 
участвуют в синтезе и деградации гликанов (Nairn et al., 
2008, 2012; Moremen et al., 2012).

Биосинтез гликанов происходит в эндоплазматическом 
ретикулуме и аппарате Гольджи. На сегодняшний день 
в базе данных KEGG содержится информация о более 
чем 300 ферментах, участвующих в процессах синтеза 
и деградации гликанов (Kanehisa et al., 2017). Одними 
из основных ферментов, непосредственно участвующих 

в биосинтезе N-гликанов, являются гликозилтрансфе-
разы – ферменты, которые переносят активированные 
моносахариды к растущему гликану. В специализирован-
ной базе данных CAZy (Lombard et al., 2014) содержатся 
аннотация и классификация более 200 гликозилтранс-
фераз, по крайней мере 40 из которых относятся к пути 
N-гликозилирования белков. Кроме того, К.С. Егорова с 
коллегами разработали базу данных CSDB_GT, содер-
жащую экспериментально подтвержденные активности 
CAZy (Egorova et al., 2021). Этапы биосинтеза N-гликанов 
и соответствующие гены гликозилтрансфераз подробно 
описаны в обзорах (Saito, Ishii, 2002; Mohanty et al., 2020).

Физико-химические методы 
высокопроизводительного  
секвенирования N-гликанов
Бурное развитие гликобиологии в совокупности с огром-
ным успехом популяционных эпидемиологических ис-
следований ускорило разработку методов высокопроиз-
водительного измерения гликома белков плазмы крови. 
За последние десять лет создано несколько методов высо-
копроизводительного профилирования N-гли кома (Huff-
man et al., 2014): высокоэффективная и сверхвысокоэф-
фективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ и СВЭЖХ, 
high and ultra-high performance liquid chromato graphy, 
HPLC и UHPLC), мультиплексный капиллярный гель-
элек трофорез с флуоресцентной детекцией (multi plex ca-
pillary gel electrophoresis with laser induced  fluorescence 
de tection, xCGE-LIF), жидкостная хроматография и тан-
демная масс-спектрометрия (liquid chromatography elec-
trospray mass spectrometry, LC-MS), матрично-активиро-
ванная лазерная десорбция/ионизация и тандемная масс-
спектрометрия (matrix-assisted laser desorption/ioni zation 
time-of-flight mass spectrometry, MALDI-TOF-MS). Репре-
зентативные профили N-гликозилирования белков плазмы 
крови человека, измеренные тремя различными методами, 
представлены на рис. 2.

В обзорной статье (de Haan et al., 2022) проведено под-
робное сравнение пяти наиболее популярных методов 
измерения N-гликома белков плазмы крови человека. 
Не смотря на разнообразие технологий, которые исполь-
зуются в данных методах, все они состоят из нескольких 
ключевых этапов – подготовки образца (клеточной культу-
ры, ткани, органа или организма), выделения N-гликанов 
(например, путем отщепления от гликоконъюгатов), раз-
деления N-гликанов и измерения их концентрации (абсо-
лютной или относительной) (Huffman et al., 2014). 

Применение того или иного метода для анализа гли-
канов имеет свои достоинства и недостатки. Методами 
UHPLC и xCGE-LIF анализируют гликаны, отщеплен ные 
от белка, в то время как методами MALDI-TOF-MS и 
LC- MS, основанными на масс-спектрометрии, можно ана-
лизировать конкретные гликопептиды, в состав которых 
входит участок белка с ковалентно соединенным глика-
ном. По сравнению с методами СВЖХ и xCGE-LIF, мето-
ды MALDI-TOF-MS и LC-MS идентифицируют гликаны 
различной молекулярной массы, но не могут разделять 
стереоизомеры гликанов. Методы СВЭЖХ и xCGE-LIF 
обладают достаточно хорошей разрешающей способно-
стью и позволяют получать более точные количественные 
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оценки. Данные методы имеют высокую производитель-
ность и меньшую начальную себестоимость по сравнению 
с методами, основанными на масс-спектрометрии. 

Среди перечисленных методов высокопроизводитель-
ного измерения N-гликома белков плазмы крови наи-
большее распространение получил метод СВЭЖХ (Ak-
ma čić et al., 2015) благодаря его относительной дешевиз-
не, улучшенному разрешению (по сравнению с ВЭЖХ) и 
высокой производительности. На октябрь 2022 г. в миро-
вом масштабе исследован гликом плазмы крови человека 
примерно 200 000 образцов. Из этого объема около 80 % 
изучено с применением технологии СВЭЖХ (Г. Лауц, 
личное сообщение).

Наследуемость уровней N-гликозилирования 
белков плазмы крови человека
Развитие методов высокопроизводительного измерения 
гликома и генетического анализа позволило к началу 
2010-х гг. провести первые исследования генетического 
контроля гликозилирования на материале когортных ис-
следований. N-гликом плазмы крови стал основным объ-
ек том исследования по ряду причин: во-первых, по срав-
нению с другими тканями человека плазма крови – более 

доступный объект исследования; во-вторых, как было 
сказано ранее, на сегодняшний день наиболее хорошо 
разработаны технологии определения структуры и изме-
рения уровней N-гликанов. Самыми представленными 
гликопротеинами плазмы крови человека являются им-
му ноглобулины G, A, M, фибриноген, трансферрин, гап-
то глобин и др. (Clerc et al., 2016). Главным источником 
гликопротеинов плазмы крови человека служат клетки 
печени и клетки, продуцирующие антитела (Uhlén et al., 
2015; Clerc et al., 2016).

В работе (Knezević et al., 2009) изучены популяцион-
ная изменчивость гликанов плазмы крови человека, их 
наследуемость (доля дисперсии признака, обусловленная 
генетическими различиями), а также влияние различных 
факторов среды на уровень гликанов. В данной работе 
уровни гликанов измеряли с использованием техноло-
гии ВЭЖХ. Авторы сделали несколько важных выводов. 
Во-первых, была установлена высокая популяционная 
изменчивость уровней гликозилирования. Во-вторых, об-
наружен достоверный эффект пола и возраста человека на 
уровень различных гликанов, что говорит о важности уче-
та данных параметров. В-третьих, наследуемость уров ней 
гликанов варьировалась (средний коэффициент наследо-

Рис. 2. Профили N-гликозилирования белков плазмы крови, полученные с применением методов СВЭЖХ, xCGE- LIF и MALDI-MS. 
N-гликомные профили, полученные методами: а – xCGE-LIF (Reiding et al., 2019); б – СВЭЖХ (Reiding et al., 2019; Zaytseva et al., 2020); в – MALDI-MS по-
сле дифференциальной этерификации сиаловой кислоты (Vreeker et al., 2018; Reiding et al., 2019; Zaytseva et al., 2020). Рисунок адаптирован из статьи 
(de Haan et al., 2022).
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вания h2 = 34.7 %, стандартное отклонение – 15.5 %), что 
говорит о том, что гликаны находятся под контролем как 
генетических, так и средовых факторов. 

В работе (Zaytseva et al., 2020) исследователи оценили 
наследуемость 39 N-гликанных признаков, измеренных 
технологией СВЭЖХ. Показано, что для 24 из 39 при-
знаков наследуемость составляет более 50 % (средний 
коэффициент наследования h2 = 48.0 %, стандартное от-
клонение – 17.7 %), что подтверждает гипотезу о суще-
ственном влиянии на гликом плазмы крови как средовых, 
так и генетических факторов. Авторы отметили самую 
высокую наследуемость (> 50 %) у биантеннарных глика-
нов с фукозилированием остова и пониженным уровнем 
сиалирования антеннарных цепей, находящихся в соста-
ве иммуноглобулинов, преимущественно IgG, который 
является самым представленным гликопротеином среди 
всех белков плазмы крови человека (Clerc et al., 2016; 
Uhlén et al., 2019). Среднюю и высокую наследуемость 
(30–62 %) показали би- и триантеннарные гликаны с 
высоким уров нем сиалирования антеннарных цепей. 
O.O. Zay tseva с коллегами (2020) полагают, что в этом 
случае высокая наследуе мость может объясняться как 
наличием данных структур в составе большого числа гли-
копротеинов (транс феррин, гемопексин, альфа-1-анти-
трипсин, альфа-1-кислый гликопротеин), что приводит к 
погрешностям в оценивании генетических факторов для 
каждого из них по отдельности, так и нахождением этих 
гликанов в составе преимущественно гликопротеинов, 
продуцируемых клетками печени, гликозилирование ко-
торых подвержено значительному влиянию окружающей 
среды ввиду принадлежности к белкам острой фазы вос-
паления (Jain et al., 2011).

Несмотря на то что изучение наследуемости дает воз-
можность оценить, какая доля изменчивости признака 
находится под контролем генома, такие исследования не 
позволяют найти конкретные участки генома, влияющие 
на проявление признака. Поиск таких участков возможен 
с применением методов картирования генов количест-
венных признаков, в частности метода полногеномного 
анализа ассоциаций.

Полногеномные исследования  
ассоциаций уровней N-гликанов,  
связанных с белками плазмы крови 
Самый широко используемый метод картирования локу-
сов комплексных признаков и заболеваний человека – 
полногеномное исследование ассоциации (ПГИА). Этот 
метод предполагает проведение анализа  ассоциаций 
меж ду большим числом (от сотен тысяч до десятков мил-
лионов) генетических маркеров, распределенных по всему 
геному, и исследуемым признаком. При этом, как пра-
вило, анализируются большие (от нескольких тысяч до 
миллионов) выборки особей или индивидов. Наличие 
таких данных позволяет тестировать практически весь 
геном на присутствие ассоциаций с исследуемым при-
знаком и, таким образом, найти новые, ранее неизвестные 
ассоциации между локусами и признаками. Чаще всего 
в ПГИА используется материал не одной, а нескольких 
выборок. Результаты исследования каждой из выборок 
объединяются с применением методов полногеномного 

метаанализа (Winkler et al., 2014), что увеличивает общий 
размер выборки и тем самым повышает статистическую 
мощность анализа ассоциаций.

Наличие ассоциации геномного локуса с изучаемым 
признаком не дает ответа на вопрос о молекулярно-био-
логических механизмах, лежащих в основе полученной 
ассоциации. В выявленных локусах могут располагаться 
от одного до десятков генов либо генов в локусе может не 
быть вообще (рис. 3) (Visscher et al., 2012, 2017). При этом 
существует множество причин возникновения ассоциа-
ции: наличие в локусе кодирующих замен, влияющих на 
структуру и функционирование продукта гена (белка или 
РНК); замен, влияющих на специфичность связывания 
транскрипционных факторов с регуляторными областями. 
Само число функциональных вариантов может варьиро-
ваться от одного до многих (Yang et al., 2012). 

Определение функциональных генов в найденных 
локусах и механизмов их влияния на исследуемый при-
знак – важная задача функциональных исследований, 
проводимых с применением методов молекулярной и 
клеточной биологии. При этом число возможных гипотез, 
требующих тестирования, растет (теоретически) в геоме-
трической прогрессии в зависимости от числа возможных 
молекулярных механизмов ассоциации. Принимая во 
внимание сложность, дороговизну и трудоемкость мето-
дов молекулярной и клеточной биологии, крайне важным 
является проведение первичной биоинформатической 
приоритизации гипотез о механизмах возникновения 
ассоциации. К настоящему времени разработано большое 
число методов функциональной аннотации in silico (Yang 
et al., 2012; Bulik-Sullivan et al., 2015; Pers et al., 2015; 
McLaren et al., 2016; Staley et al., 2016; Zhu et al., 2016; 
Pasaniuc, Price, 2017; Hemani et al., 2018). Применение дан-
ных методов позволяет приоритизировать гипотезы о ме-
ханизме ассоциации, тем самым повышая эффективность 
дальнейших молекулярно-биологических исследований.

К настоящему времени в качестве объектов для иссле-
дования генетического контроля гликозилирования бел-
ков методом ПГИА использованы: общий N-гликом бел-
ков плазмы крови человека (чему посвящен наш обзор) 
(Lauc et al., 2010a, b; Huffman et al., 2011; Sharapov et al., 
2019, 2020), N-гликом иммуноглобулина G – наибо лее 
представленного N-гликопротеина плазмы крови (Lauc 
et al., 2013; Shen et al., 2017; Wahl et al., 2018; Klarić et al., 
2020; Shadrina et al., 2021), а также N-гликом трансферрина 
(Landini et al., 2022), секретируемого печенью.

На сегодняшний день опубликованы результаты пяти 
ПГИА общего N-гликома белков плазмы крови человека 
(Lauc et al., 2010a, b; Huffman et al., 2011; Sharapov et al., 
2019, 2020). 

ПГИА общего N-гликома  
белков плазмы крови человека
Первые ПГИА уровней N-гликозилирования белков че-
ловека проведены в 2010–2011 гг. (Lauc et al., 2010a, b; 
Huffman et al., 2011). В этих работах для анализа уров ней 
гликозилирования использованы метод ВЭЖХ и генети-
ческие данные с невысокой (по сегодняшним меркам) 
плотностью покрытия генома маркерами – до 2.5 млн ОНП 
на геном. В ПГИА 2010–2011 гг. было найдено шесть ло-
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кусов (FUT8, HNF1A, FUT3/FUT5/FUT6, MGAT5, B3GAT1, 
SLC9A9), ассоциированных с N-гликозилированием бел-
ков плазмы крови человека. Отметим, что ни в одном из 
этих исследований не использованы независимые образцы 
для подтверждения результатов.

В исследовании, опубликованном в 2019 г. (Sharapov 
et al., 2019), были взяты данные выборки британского 

близнецового исследования – TwinsUK Registry (Spector, 
Williams, 2006; Moayyeri et al., 2013). Для 2763 участников 
исследования были доступны данные полногеномного 
генотипирования и первичные данные СВЭЖХ N-гли-
ко ма белков плазмы крови. Число ОНП было увеличено 
с 2.5 до 8.5 млн в результате проведенной импутации с 
использованием данных проекта «1000 геномов» и со-

Рис. 3. Примеры графиков региональной ассоциации, визуализирующих ассоциацию между признаком и гене-
тическими маркерами, расположенными в локусе. 
По оси ординат отложен отрицательный десятичный p-value генетической ассоциации, по оси абцисс – геномные ко-
ординаты генетического маркера (ОНП). Сигнал ассоциации может быть расположен в кодирующей части нескольких 
генов (а), может не включать гены (б ).
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ответствующего контроля качества. Была подтверждена 
ассоциация 5 из 6 локусов, найденных ранее (всех за ис-
ключением SLC9A9), а также выявлено 10 новых локусов.

По результатам четырех исследований (Lauc et al., 
2010a, b; Huffman et al., 2011; Sharapov et al., 2019) в общей 
сложности найдены ассоциации с 16 локусами, 15 из них 
были в дальнейшем подтверждены в работе (Sharapov et 
al., 2020) (см. таблицу), в которой использована крупней-
шая (на момент проводимого исследования) коллекция 
геномных и гликомных данных для 4802 образцов из 
четырех выборок – EPIC-Potsdam, PainOmics, SOCCS 
и SABRE, детальное описание которых представлено в 
дополнительных примечаниях к статье (Sharapov et al., 
2020). Участники данных исследований были генотипи-
рованы с использованием следующих ДНК чипов: EPIC-
Potsdam (Human660W, 560 000 ОНП, HumanCoreExome, 
410 000 ОНП, InfiniumOmniExpressExome, 850 000 ОНП), 
PainOmics (Illumina HumanCore BeadChip, 720 000 ОНП, 
Illumina GSA, 300 000 ОНП), SOCCS (HumanHap300/
HumanHap240S, 510 000 ОНП), SABRE (Illumina Human 
Core Bead Chip, 330 000 ОНП).

Когортное исследование EPIC-Potsdam включает 27 000 
участников в возрастном диапазоне 35–65 лет. Участники 
были набраны случайным образом из популяции в г. Под-
стам (Германия), в период с 1994 по 1998 г. (Boeing et al., 
1999). PainOmics (Allegri et al., 2016) – исследование типа 
«случай-контроль», направленное на поиск потенциаль-
ных биомаркеров дорсалгии и терапевтических мишеней 
для его лечения. В период с 2014 по 2016 г. была собрана 
выборка из 3400 участников, проживающих в Италии, 
Бельгии, Англии и Хорватии. 

Шотландское исследование SOCCS (Theodoratou et al., 
2016; Vučković et al., 2016) является исследованием «слу-
чай-контроль», направленным на изучение факторов риска 
колоректального рака. Были собраны данные о 2000 па-
циентах с колоректальным раком и 2100 контрольных 
испытуемых. SABRE – это популяционное исследование, 
начатое в 1988 г. (Tillin et al., 2012). Всего были собраны 
данные о 4800 участниках в возрасте от 40 до 69 лет, 
проживающих в Западном Лондоне (Великобритания). 

Для приоритизации новых генов-регуляторов глико-
зилирования белков в подтвержденных локусах и для 
выдвижения гипотез о потенциальных механизмах дей-
ствия этих локусов в работе (Sharapov et al., 2019) был 
применен ансамбль методов количественной генетики и 
биоинформатики. Эти методы и подходы описаны ниже.
1. Приоритизация генов на основании результатов ана-

лизов колокализации с eQTL. Методы колокализации, 
в частности использованный авторами метод SMR/
HEIDI (Zhu et al., 2016), позволяют идентифицировать 
гены, изменение экспрессии (на уровне мРНК) которых 
опосредует ассоциацию между ОНП и изучаемым при-
знаком. 

2. Приоритизация генов, основанная на определении воз-
можных функциональных последствий нуклеотидных 
замен, находящихся в высоком неравновесии по сцеп-
лению с ОНП, ассоциированными с N-гликомными 
признаками. С помощью методов VEP (McLaren et al., 
2016), FATHMM-XF (Rogers et al., 2018), FATHMM-
InDel (Ferlaino et al., 2017) выбирались ОНП, замены 
в которых изменяли первичную аминокислотную по-
следовательность белка и/или классифицировались как 

Локусы, ассоциация которых (за исключением KREMEN1)  
подтверждена на независимых выборках в исследовании (Sharapov et al., 2020) 

ОНП Позиция Ген ЭФФ/РЕФ EAF Признак BETA SE p N

rs186127900 1:25318225 RUNX3 G/T 0.99 FA2G2S2 1.24 0.19 1.16E–10 1245

rs1257220 2:135015347 MGAT5 A/G 0.26 G4total, A4total 0.22 0.02 6.11E–20 4343

rs4839604 3:142960273 SLC9A9 C/T 0.80 FBS2/FS2 –0.20 0.03 3.87E–11 3592

rs17775791 3:186722362 ST6GAL1 C/T 0.26 FG1S1/(FG1+FG1S1) –0.49 0.02 8.60E–97 4343

rs3115663 6:31601843 PRRC2A C/T 0.18 M9 –0.15 0.03 1.63E–07 4343

rs6421315 7:50355207 IKZF1 C/G 0.37 A2[6]BG1n –0.23 0.02 1.19E–27 4802

rs13297246 9:33128617 B4GALT1 A/G 0.17 FA2G2n 0.31 0.03 1.28E–24 4051

rs3967200 11:126232385 ST3GAL4 C/T 0.86 G4S3/G4S4 0.63 0.03 1.20E–106 4802

rs7928758 11:134265967 B3GAT1 G/T 0.15 A4G4S3 –0.36 0.03 6.43E–27 3592

rs735396 12:121438844 HNF1A C/T 0.35 G3Fa/G3total –0.21 0.02 4.91E–20 4343

rs11621121 14:65822493 FUT8 C/T 0.42 FG3/G3total –0.31 0.02 8.94E–45 4187

rs35590487 14:105989599 IGH, TMEM121 C/T 0.75 FA2[3]G1n –0.20 0.03 1.38E–09 2469

rs3760776 19:5839746 FUT6 A/G 0.09 G3Fa/G3total –0.48 0.05 3.85E–23 2469

rs9624334 22:24166256 SMARCB1, DERL3, 
CHCHD10

C/G 0.17 FA2[6]BG1n –0.31 0.03 7.15E–26 4051

rs909674 22:39859169 MGAT3 A/C 0.70 FBn –0.22 0.02 1.88E–20 4343

rs140053014 22:29550678 KREMEN1 Ins/Del 0.98 FA2[3]G1n –0.68 0.23 0.0027    459

Примечание. ОНП – ОНП, показавший наименьшее р-value; ЭФФ/РЕФ – эффекторный, референсный аллель; EAF – частота эффекторного аллеля;  
BETA – оценка эффекта эффекторного аллеля на признак; SE – его стандартная ошибка; p – p-value ассоциации ОНП с признаком.
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патогенные. Гены, последовательность которых была 
затронута такими заменами, приоритизировались как 
гены-кандидаты. 

3. Приоритизация генов на основании их вовлеченности 
в различные биологические пути. Метод DEPICT (Pers 
et al., 2015) приоритизирует гены и биологические пути 
на базе результатов анализа обогащения (перепред-
ставленности генов того или иного биологического 
пути в ассоциированных локусах), который в свою 
очередь проводится на основе заранее рассчитанной 
вероятности принадлежности того или иного локуса к 
конкретной генной сети и/или биологическому пути.
Если для того или иного локуса применение описанных 

выше методов не привело к приоритизации какого-то гена, 
выбирали ген, ближайший к ОНП с самой достоверной 
ассоциацией в локусе. 

Гены-кандидаты, вовлеченные в процессы 
N-гликозилирования белков плазмы крови
В результате проведенных in silico анализов в работе по 
изучению общего N-гликома плазмы крови (Sharapov et 
al., 2019) для 15 локусов были приоритизированы 20 ге-
нов-кандидатов (рис. 4). 

В этом разделе приведено подробное описание этих 
генов и гипотезы об их возможной роли в регуляции 
N-гли козилирования белков плазмы крови человека.

В 8 из 15 локусов (MGAT5, MGAT3, FUT3/FUT5/FUT6, 
FUT8, ST6GAL1, ST3GAL4, B4GALT1, B3GAT1) в качест-
ве генов-кандидатов содержатся гены, кодирующие фер-
менты – гликозилтрансферазы, участвующие в биосинтезе 
N-гликанов. 

В локусе на 2-й хромосоме, 125 м. п. н., геном-канди-
датом является MGAT5, кодирующий фермент GnT-V – 
альфа-1,6-маннозилгликопротеин 6-бета-N-ацетил глю-
козаминилтрансферазу. Данный фермент переносит оста-
ток N-ацетилглюкозамина к маннозе в составе N-гликана, 
при этом образуется три- или тетраантеннарный N-гликан. 
Локус с геном MGAT5 показал ассоциацию с гликомны-
ми признаками, отражающими уровень три- и тетраантен-
нарных гликанов (Sharapov et al., 2019).

В локусе на 22-й хромосоме, 39 м. п. н., ген-кандидат – 
MGAT3, кодирующий N-ацетилглюкозаминилтрансфе-
ра зу GnT-III – бета-1,4-маннозилгликопротеин 4-бета- 
N-  ацетилглюкозаминилтрансферазу. Этот фермент пере-
носит остаток N-ацетилглюкозамина к маннозе в составе 
N-гликана в определенную позицию, при этом образует-
ся рассечение остова. Показано наличие плейотропного 
эффекта данного локуса как на уровни N-гликанов, так 
и на уровень экспрессии гена MGAT3 в CD19+ клет-
ках (B-лимфоцитах) (Sharapov et al., 2019; Klarić et al.,  
2020). 

В локусе на 14-й хромосоме, 66 м. п. н., ген-кандидат – 
FUT8. Этот ген кодирует фермент Fuc-TVIII – альфа- 
(1, 6)-фукозилтрансферазу. Данный фермент переносит 
остаток фукозы к N-ацетилглюкозамину, находящемуся 
в остове N-гликана, и тем самым отвечает за фукозили-
рование остова N-гликанов. Следует отметить, что локу-
сы FUT8 и MGAT3 показали ассоциацию с признаками 
FBS2/ (FS2+FBS2) и FBS2/FS2, отражающими представ-
ленность рассечения остова у биантеннарных гликанов с 
фукозилированием остова (Sharapov et al., 2019), что под-
тверждает известный факт интерференции активностей 
ферментов Fuc-TVIII и GnT-III (Brockhau sen, Schachter, 
1997).

В локусе на 19-й хромосоме, 5.8 м. п. н., генами-канди-
датами являются FUT6, FUT5, FUT3, NRTN. Ген NRTN 
кодирует нейротропический фактор, регулирующий вы-
живание и функционирование нейронов. Гены FUT6 и 
FUT3/FUT5 кодируют ферменты Fuc-TVI и Fuc-TIII – 
фукозилтрансферазы 6 и 3 соответственно, переносящие 
остаток фукозы с ГДФ-фукозы к N-ацетилглюкозамину 
путем образования альфа-1,3(4)-гликозидной связи. Эти 
ферменты ответственны за антеннарное фукозилирование 
N-гликанов. В работе (Sharapov et al., 2019) продемонстри-
ровано, что этот локус ассоциирован с антеннарным фуко-
зилированием три- и тетраантеннарных гликанов. Нужно 
отметить, что в гене FUT6 расположен ОНП rs17855739. 
Этот ОНП кодирует замену G>A (частота аллеля А ~12 % 
в популяциях человека, согласно базе данных TopMED), 
которая приводит к замещению отрицательно заряжен-
ной глутаминовой кислоты на положительно заряженный 
лизин в 247-й позиции (замена p.Glu247Lys). Эта замена 
расположена в каталитическом домене фермента Fuc-TVI 
и приводит к инактивации фермента. Таким образом, 
этот вариант может иметь функциональное влияние на 
гликозилирование белков плазмы крови человека. Нужно 
отметить, что гены FUT3, FUT5 и FUT6 произошли от 
общего предкового гена в результате двух дупликаций 
(Dupuy et al., 2002). При этом экспрессия гена FUT5 на 
уровне транскрипции и трансляции в организме человека 
гораздо слабее по сравнению с FUT3 и FUT6 (Taniguchi 
et al., 2014). 

В локусе на 3-й хромосоме, 186 м. п. н., ген-кандидат – 
ST6GAL1. Ген ST6GAL1 кодирует альфа-2,6-сиалил-
трансферазу 1. Этот фермент катализирует образование 
альфа-2,6-гликозидной связи между сиаловой кислотой 
и N-ацетилглюкозамином, связанным с галактозой, в со-
ставе N-гликана. В работе (Sharapov et al., 2019) локус 
ST6GAL1 ассоциирован с уровнями моно- и дисиалили-
рованных N-гликанов и их предшественников.

Рис. 4. Предложенные в работе (Sharapov et al., 2019) гены-кандида-
ты, регулирующие уровни гликозилирования белков плазмы крови-
человека. 
Звездочкой отмечены гены, роль которых в регуляции гликозилирования 
доказана в результате экспериментов. Верхний индекс обозначает при-
оритизацию генов-кандидатов внутри одного локуса.
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В локусе на 11-й хромосоме, 126 м. п. н., геном-кан-
дидатом является ST3GAL4. Ген ST3GAL4 кодирует фер-
мент альфа-2,3-сиалилтрансферазу, переносящую остаток 
сиаловой кислоты. Данный локус показал ассоциацию с 
уровнями различных сиалилированных N-гликанов (Sha-
rapov et al., 2019).

В локусе на 9-й хромосоме, 33 м. п. н., ген-кандидат – 
B4GALT1. Ген B4GALT1 кодирует фермент галактозил-
трансферазу, присоединяющий галактозу к различным 
субстратам, в том числе и к N-ацетилглюкозамину. Локус 
B4GALT1 был ассоциирован с уровнями галактозилиро-
ванных биантеннарных N-гликанов и их предшествен-
ников (Sharapov et al., 2019). Известно, что ряд мутаций 
в гене B4GATL1 приводит к врожденному заболеванию 
гликозилирования (Staretz-Chacham et al., 2020).

В локусе на 11-й хромосоме, 134 м. п. н., геном-кан-
ди датом является B3GAT1, кодирующий фермент га-
лак тозилгалактозилксилозилпротеин-3-бета-глюкуро но-
зилтрансферазу 1-го типа. Этот фермент катализирует пе-
ренос глюкуроновой кислоты в ходе биосинтеза HNK-1 
эпитопа. Этот эпитоп экспрессируется на лимфоцитах, 
однако его присутствие на белках плазмы крови до опре-
деленного момента не было известно. Ассоциация дан-
ного локуса с уровнями N-гликанов белков плазмы крови 
впервые приведена в работе (Huffman et al., 2011). В ис-
следовании (Sharapov et al., 2019) обнаружено присутствие 
глю куроновой кислоты в N-гликоме плазмы крови, что 
может объяснять ассоциацию этого локуса.

В семи других локусах гены-кандидаты не были ге-
нами гликозилтрансфераз. В локусе на 22-й хромосоме, 
39 м. п. н., были приоритизированы три гена – SMARCB1, 
DERL3, CHCHD10. В кодирующей последовательности 
гена SMARCB1 расположен самый сильный сигнал ас-
социации в этом локусе. Ген SMARCB1 кодирует белок – 
часть комплекса hSWI/SNF, ремоделера хроматина. Про-
дукт гена SMARCB1 играет важную роль в ингибировании 
канцерогенеза, пролиферации и дифференциации клеток 
(Pottier et al., 2007). 

Ген DERL3 кодирует фермент, участвующий в деграда-
ции люминальных гликопротеинов с некорректной тре-
тичной структурой, происходящей в эндоплазматическом 
ретикулуме (Oda et al., 2006). В данном локусе находится 
патогенный вариант rs3177243, расположенный в коди-
рующей последовательности гена DERL3. 

Ген CHCHD10 кодирует митохондриальный белок, 
встречающийся в фибриллах крист митохондрий. Пока-
зано, что генетическая ассоциация этого локуса с уров-
нями N-гликанов белков может быть опосредована влия-
нием нуклеотидных замен на экспрессию гена CHCHD10 
в клетках крови (Sharapov et al., 2019). Ранее непосред-
ственное участие митохондриальных белков в процессах 
гликозилирования не было известно, однако в 2017 г. 
опубликована работа, показавшая роль фрагментации 
митохондрий и числа контактов эндоплазматического 
ретикулума с митохондриями в представленности сиа-
лилированных гликанов на поверхности глиобластомных 
клеток, что, в свою очередь, влияло на узнавание лимфо-
цитами клеток глиобластомы (Martinvalet, 2018). 

Локус на 14-й хромосоме, 105 м. п. н., содержит кластер 
генов IGH, кодирующих тяжелые цепи иммуноглобули-

нов. Иммуноглобулин G (IgG) – наиболее представлен-
ный N-гликопротеин плазмы крови человека (Clerc et al., 
2016), а его конститутивный сайт N-гликозилирования 
расположен в тяжелой цепи.

В локусе на 3-й хромосоме, 142 м. п. н., ген-кандидат – 
SLC9A9. Ген SLC9A9 кодирует Na+/H насос, который, 
предположительно, регулирует уровень pH в аппарате 
Гольджи (АГ). Гликозилирование белков происходит в 
АГ, и, согласно имеющимся данным, этот процесс чув-
ствителен к изменению pH (Kellokumpu, 2019). Процессы, 
происходящие в АГ, влияют на формирование гетероди-
мерных комплексов, осуществляющих гликозилирование 
(Hassinen et al., 2011). В работе (Rivinoja et al., 2009) 
продемонстрировано, что увеличение pH в АГ может 
нарушить терминальное N-гликозилирование (включая 
сиалилирование) из-за неверной локализации гликозил-
трансфераз. Согласно этой гипотезе, в работе (Huffman 
et al., 2011) локус SLC9A9 показал ассоциацию с уровнем 
тетрасиалилированных N-гликанов, а в работе (Sha ra-
pov et al., 2019) – с уровнем сиалилированных N-гли-  
канов.

В локусе на 12-й хромосоме, 121 м. п. н., ген-кандидат – 
HNF1A. Подробное функциональное исследование этого 
локуса, проведенное G. Lauc с коллегами (Lauc et al., 
2010a), выявило, что ген HNF1A, кодирующий фактор 
транскрипции гепатоцитов, регулирует экспрессию боль-
шинства генов, кодирующих фукозилтрансферазы, – 
FUT3, FUT5, FUT6, FUT8, FUT10, FUT11 – в клеточной 
линии HepG2, полученной из клеток печени. В том же 
 исследовании продемонстрировано, что HNF1A регули-
рует экспрессию генов, кодирующих ключевые фермен-
ты для синтеза ГДФ-фукозы – субстрата для фукозил-
трансфераз, что в совокупности говорит о ключевой роли 
гена HNF1A в процессах фукозилирования гликанов.

Для локуса на 7-й хромосоме в 50 м. п. н. ген-кандидат – 
IKZF1. Ранее в работе (Lauc et al., 2013) была найдена 
ассоциация данного локуса с гликозилированием IgG, в 
которой авторы предположили, что ген IKZF1 является 
кандидатным для данного локуса. Ген IKZF1 кодирует 
ДНК-связывающий белок Ikaros, – регулятор транскрип-
ции, контролирующий процесс ремоделирования хрома-
тина. Интересно, что локус IKZF1 ассоциирован с уров-  
нями N-гликанов белков плазмы крови с фукозилирова-
нием остова, с которыми был ассоциирован локус FUT8 
(Sha rapov et al., 2019). IKZF1 рассматривается как важный 
регулятор дифференциации лимфоцитов (Sellars et al., 
2009; Marke et al., 2018). 

Поскольку клетки, секретирующие IgG, – производные 
лимфоцитов, ген IKZF1 был выбран в качестве канди-
датного в этом локусе. Была выдвинута гипотеза о его 
роли в регуляции фукозилирования остова N-гликанов 
IgG путем регуляции экспрессии гена FUT8 (Sharapov et 
al., 2019). Более того, в исследовании (Klarić et al., 2020) 
экспериментальным путем установлено, что нокдаун 
гена IKZF1 в IgG секретирующих клетках MATAT6 при-
водит к более чем трехкратному увеличению экспрессии 
FUT8 и увеличению уровня фукозилирования секретируе- 
мого IgG. 

В локусе на 1-й хромосоме, 25 м. п. н., ген-кандидат – 
RUNX3. Этот ген кодирует Runt-домен-содержащий бе-
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лок – фактор транскрипции, который так же, как и ген 
IKZF1 (Sellars et al., 2009), играет важную роль в созре-
вании и дифференцировке B-лимфоцитов.

Гены-кандидаты для локуса HLA (локус главного ком-
плекса гистосовместимости человека) на 6-й хромосоме, 
25–32 м. п. н., не представлены, поскольку имеют высо-
кий шанс быть ложноположительными. С точки зрения 
количественной генетики мультифакторных признаков 
человека локус HLA является уникальным (Kennedy et 
al., 2017). Этот локус имеет самую большую плотность 
генов в геноме человека, у него высочайшая степень по-
лиморфности на нуклеотидном уровне. Аллели данного 

локуса находятся в высоком неравновесии по сцеплению 
на протяжении всего локуса длиной в 8 м. п. н. 

Генная сеть регуляции N-гликозилирования 
белков плазмы крови человека
В последних работах по изучению N-гликома плазмы 
крови (Sharapov et al., 2019, 2020) продемонстрирована до-
стоверная ассоциация 15 локусов с 116 из 117 гликанных 
признаков. Суммарно 214 пар локус-признак показали до-
стоверную ассоциацию. Эти данные были использованы 
в исследовании (Sharapov et al., 2019) для реконструкции 
генной сети регуляции уровней N-гликанов белков плазмы 
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Рис. 5. Генная сеть регуляции уровней N-гликанов белков плазмы крови. 
Квадратами обозначены локусы, найденные в настоящем исследовании. Для каждого локуса приведены названия приоритизированных генов. Оран-
жевым цветом выделены локусы, для которых были приоритизированы гены гликозилтрансфераз; зеленым – локусы, для которых были приоритизиро-
ваны гены факторов транскрипции. Кругами обозначены уровни N-гликанов белков плазмы крови. Внутри круга приведено название гликана согласно 
оксфордской номенклатуре (см. раздел «Строение и разнообразие гликанов»). Синим цветом окрашены уровни N-гликанов, связанных с гликопротеи-
нами, секретируемыми гепатоцитами; розовым – уровни N-гликанов, связанных с гликопротеинами (а именно иммуноглобулинами), секретируемыми 
клетками лимфоцитарного ряда; пурпурным – уровни N-гликанов, связанных как с гликопротеинами, секретируемыми гепатоцитами, так и с гликопро-
теинами, секретируемыми клетками лимфоцитарного ряда; серым – уровни N-гликанов, для которых классификация не проведена. Связи в сети обо-
значают генетическую ассоциацию с p-value < 2.67 ∙ 10–5.
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крови (рис. 5). Эта сеть визуализирует ассоциацию между 
найденными локусами и уровнями N-гликанов белков 
плазмы крови.

Для построения сети проведена классификация гликом-
ных признаков. Признаки были классифицированы на 
четыре группы согласно ткани, секретирующей N-глико-
протеины в плазму крови. Первая группа – признаки, от-
ражающие уровни N-гликанов иммуноглобулинов (IgA, 
IgG, IgD, IgE, IgM), секретируемых клетками лимфоци-
тарного ряда – B-лимфоцитами, плазмобластами и плаз-  
моцитами. Вторая группа – признаки, отражающие уров-
ни N-гликанов белков (трансферрин, гаптоглобин и т. д.), 
секретируемых в основном гепатоцитами – клетками 
печени. Третья группа – признаки, отражающие уровни 
N-гликанов белков, секретируемых как B-лимфоцита-
ми и их потомками, так и гепатоцитами. Четвертая груп-
па – неклассифицированные признаки. Классификация 
была проведена на основе данных представленности 
гли ко протеинов, опубликованных в работе (Clerc et al., 
2016), в которой исследователи оценили вклад каждого 
из N-гликопротеинов в N-гликом плазмы крови человека.

Локусы и ассоциированные признаки в этой сети мо-
гут быть визуально разделены на две частично перекры-
вающиеся подсети. Первая подсеть образована локусами 
ST3GAL4, B3GAT1, MGAT5, HNF1A, FUT3/FUT6, FUT8 и 
SLC9A9. Эта подсеть ассоциирована с уровнями N-гли-
канов, связанных с N-гликопротеинами, секретируемыми 
в кровоток клетками печени. Большинство из этих при-
знаков отражает уровни N-гликанов с тремя или четырьмя 
антеннами, не встречающимися в составе иммуноглобу-
линов. В данную сеть входит локус HNF1A – транскрип-
ционного фактора гепатоцитов. При этом локус HNF1A 
показал ассоциацию с теми же признаками, что и локус 
FUT3/FUT6, это соответствует ранее доказанной роли 
гена HNF1A в регуляции уровня экспрессии фукозил-
трансфераз (Lauc et al., 2010a). Полученные результаты 
позволяют выдвинуть гипотезу о том, что эта подсеть ге-
нов регулирует процессы гликозилирования в гепатоци-
тах. Роль генов-кандидатов, входящих в эту сеть, следует 
проверять на клетках печени, например на гепатоцитах, 
или на клетках, близких к ним, например на клеточной 
линии HepG2.

Вторая подсеть образована локусами FUT8, FUT6/
FUT3, SLC9A9, IKZF1, MGAT3, RUNX3, SMARCB1/DERL3/
CHCHD10, B4GALT1, ST6GAL1 и IGH/TMEM121. Эти 
ло кусы ассоциированы с уровнями N-гликанов, связан-
ных с иммуноглобулинами, секретируемыми в кровоток 
клетками лимфоцитарного ряда. Более того, в исследо-
ваниях ПГИА уровней N-гликанов иммуноглобулина G 
было показано, что данные локусы ассоциированы с 
N-гли козилированием IgG (Shen et al., 2017; Klarić et al., 
2020). Основываясь на том, что IgG является наиболее 
представленным гликопротеином плазмы крови, можно 
предположить: гены-кандидаты из данной сети регули-
руют процессы N-гликозилирования в B-лимфоцитах и 
их потомках. Роль генов-кандидатов, входящих в данную 
сеть, скорее всего, следует проверять на материале клеток, 
секретирующих антитела, или клеток, близких к ним.

В работе (Klarić et al., 2020) установлена роль транс-
крипционного фактора IKZF1 в регуляции экспрессии 

гена FUT8 в лимфоидной линии GM12878. Нокдаун IKZF1 
приводил к повышению уровня фукозилированных бел-
ков, что доказывает роль фактора транскрипции IKZF1 в 
регуляции фукозилирования белков в результате in vitro 
эксперимента. 

В общей сложности с помощью метода полногеномно-
го исследования ассоциаций были найдены 16 локусов, 
ассоциация 15 из которых подтверждена на независимых 
выборках. Для этих локусов было проведено in silico 
исследование и предложено 20 генов-кандидатов. В ре-
зультате in vitro экспериментов доказаны роль фактора 
транскрипции IKZF1 в регуляции фукозилирования бел-
ков и роль гена HNF1A в регуляции уровня экспрессии 
фукозилтрансфераз. Роль транскрипционного фактора 
RUNX3 в регуляции N-гликозилирования подтверждена в 
результате таргетного редактирования генома (с исполь-
зованием системы CRISPR-dCas9) в клеточных линиях 
VPR-dCas9 и KRAB-dCas9 HEK-293F, секретирующих 
IgG в среду. Сравнение профиля N-гликозилирования IgG 
с контрольной немодифицированной клеточной линией 
продемонстрировало, что увеличение экспрессии гена 
RUNX3 приводит к значительному уменьшению галак-
тозилированных структур с последующим увеличением 
агалактозилированных структур (Mijakovac et al., 2022).

Заключение
Результаты полногеномных исследований ассоциации 
уровней N-гликанов белков плазмы крови доказывают 
факт о том, что N-гликозилирование белков плазмы крови 
человека – это сложный процесс, который находится под 
контролем генов, принадлежащих разным биологическим 
путям и экспрессирующихся в разных тканях. Гены-кан-
дидаты, предложенные в результате полномасштабного 
in silico исследования (Sharapov et al., 2019) подтверж-
денных локусов, позволяют выдвинуть функциональные 
гипотезы о механизмах влияния найденных локусов на 
N-гликозилирование белков плазмы крови. Эти гипотезы 
будут востребованы при планировании молекулярно-гене-
тических in vitro и in vivo исследований гликома и изуче-
ния роли гликома в патогенезе социально и экономически 
важных заболеваний человека. Результаты проведенных 
экспериментов in vitro подкрепляют научную состоятель-
ность функциональных гипотез о ге нах-кандидатах, вы-
двинутых с помощью метода ПГИА.

Существует несколько направлений развития популя-
ционной гликогеномики человека. Будут проведены более 
мощные ПГИА уровней N-гликанов с применением вы-
борок большего размера. Станут доступны новые данные 
функциональной геномики, применимые для изучения 
процессов N-гликозилирования, совместный анализ ко то-
рых с результатами ПГИА позволит определить боль шее 
число локусов и потенциальных регуляторов N-гли кози-
лиро вания. В настоящее время применение метода ПГИА 
для изучения регуляции гликозилирования ограничено 
анализом общего N-гликома плазмы крови, N-гли кома IgG 
и трансферрина. Развитие технологий профилирования 
N-гликома расширит набор белков, для которых будут 
изучены индивидуальные профили N-гликозилирова ния. 
С другой стороны, скорее всего, появятся высокопроизво-
дительные технологии профилирования N-гликома дру-
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гих тканей человека. Все это позволит составить более 
полную картину регуляции N-гликозилирования белков 
человека, что, в свою очередь, даст возможность устано-
вить роль гликозилирования в патогенезе гликом- ассо-  
циированных заболеваний и ускорить процессы разра-
ботки методов прогнозирования, профилактики, диагно-
стики и лечения данных заболеваний.
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