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Аннотация. Одно из наиболее актуальных направлений современной генетики и геномики человека – раз-
работка новых биомаркеров для прогнозирования и раннего выявления заболеваний человека, а также для 
мониторинга ответа на терапию. До недавнего времени считалось, что функция генов Y-хромосомы человека 
ограничена определением пола и контролем сперматогенеза. Благодаря созданию крупных баз данных, полу-
ченных на основе метода поиска ассоциаций (GWAS), произошел переход к использованию больших выборок 
при анализе генетических изменений в норме и при патологиях, в том числе стало возможно оценить связь 
мозаичной анеуплоидии по Y-хромосоме в соматических клетках с более короткой продолжительностью жизни 
у мужчин по сравнению с женщинами. На основе данных Британского биобанка (UK Biobank) была обнаружена 
ассоциация между мозаичной потерей Y-хромосомы (mLOY) в лейкоцитах периферической крови с возрастом 
мужчин старше 70 лет, а также с рядом онкологических, сердечных, метаболических, нейродегенеративных и 
психических заболеваний. В результате mLOY в клетках периферической крови стала рассматриваться в ка-
честве потенциального маркера биологического возраста мужчин и как маркер определенных возрастных 
болезней. На сегодняшний день определено множество ассоциаций между mLOY и генами, выявленными на 
основании данных GWAS и транскриптомов в пораженных тканях, однако не установлены ни точная причина 
возникновения mLOY, ни влияние и последствия этого феномена на уровне всего организма. В частности, не-
ясно, влияет ли анеуплоидия по Y-хромосоме в клетках крови на развитие патологий, проявляющихся в других 
органах, например на мозг при болезни Альцгеймера, или представляет собой нейтральный биомаркер общей 
геномной нестабильности. В обзоре рассмотрены основные патологии и генетические факторы, ассоциирован-
ные с mLOY, и гипотезы их взаимосвязи. Особое внимание уделено последним исследованиям, посвященным 
mLOY в клетках мозга при болезни Альцгеймера.
Ключевые слова: мозаичная потеря Y-хромосомы (mLOY); болезнь Альцгеймера; GWAS; возрастные заболева-
ния; онкологические заболевания.
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Abstract. The development of new biomarkers for prediction and early detection of human diseases, as well as for 
monitoring the response to therapy is one of the most relevant areas of modern human genetics and genomics. Until 
recently, it was believed that the function of human Y chromosome genes was limited to determining sex and control-
ling spermatogenesis. Thanks to occurance of large databases of the genome-wide association study (GWAS), there 
has been a transition to the use of large samples for analyzing genetic changes in both normal and pathological condi-
tions. This has made it possible to assess the association of mosaic aneuploidy of the Y chromosome in somatic cells 
with a shorter lifespan in men compared to women. Based on data from the UK Biobank, an association was found 
between mosaic loss of the Y chromosome (mLOY) in peripheral blood leukocytes and the age of men over 70, as 
well as a number of oncological, cardiac, metabolic, neurodegenerative, and psychiatric diseases. As a result, mLOY in 
peripheral blood cells has been considered a potential marker of biological age in men and as a marker of certain age-
related diseases. Currently, numerous associations have been identified between mLOY and genes based on GWAS 
and transcriptomes in affected tissues. However, the exact cause of mLOY and the impact and consequences of this 
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phenomenon at the whole organism level have not been established. In particular, it is unclear whether aneuploidy of 
the Y chromosome in blood cells may affect the development of pathologies that manifest in other organs, such as the 
brain in Alzheimer’s disease, or whether it is a neutral biomarker of general genomic instability. This review examines 
the main pathologies and genetic factors associated with mLOY, as well as the hypotheses regarding their interplay. 
Special attention is given to recent studies on mLOY in brain cells in Alzheimer’s disease.
Key words: mosaic loss of Y chromosome (mLOY); Alzheimer’s disease; GWAS; age-related diseases; oncological 
diseases.
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Введение
Анеуплоидия по Y-хромосоме в соматических клетках, 
возникающая с возрастом, впервые была выявлена 50 лет 
назад с помощью кариотипирования клеток крови (Jacobs 
et al., 1963) и отнесена к обычному возрастному феноме
ну накопления постзиготических генетических аберраций 
как половых хромосом, так и аутосом, не связанных с 
заболеваниями (Pierre, Hoagland, 1972). Несколько позже 
было проведено кариотипирование клеток костного мозга 
у больных мужчин с острым миелоидным лейкозом, ми-
елодиспластическим синдромом (МДС), миелопролифе-
ративным заболеванием (МПЗ) и здоровых доноров, для 
того чтобы оценить вклад LOY (потеря Y-хромосомы) в 
злокачественность заболевания (Pierre, Hoagland, 1972; 
Loss of the Y chromosome…, 1992). 

Несмотря на то что анеуплоидия характерна для многих 
видов опухолей, частота встречаемости и уровень mLOY 
как у пациентов с онкогематологическими заболеваниями, 
так и у здоровых доноров зависят от возраста мужчины, а 
не от злокачественности заболевания, и поэтому mLOY не 
может рассматриваться как маркер злокачественного кло-
на. Вследствие этого в течение нескольких десятилетий 
ученые не относили mLOY к разряду жизненно важных 
факторов, в том числе исходя из факта, что женщины 
жизнеспособны без Y-хромосомы.

Позже гипотеза об отсутствии связи mLOY с заболе
ваниями была опровергнута в ряде работ, в которых ис-
пользован метод флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH). Установлено, что частота встречаемости mLOY 
повышена в различных солидных опухолях (van Dekken 
et al., 1990; Sandberg, 1992; König et al., 1994; Takahashi et 
al., 1994), при аутоиммунном тиреоидите, онкогематоло-
гических заболеваниях (Persani et al., 2012) и первичном 
билиарном циррозе (Lleo et al., 2013). В последние годы 
с появлением методов секвенирования нового поколения 
и крупных баз данных GWAS с подробным клиническим 
описанием доноров, включая базу данных Британского 
биобанка, стало возможно с высокой точностью статисти
чески оценить частоту mLOY. Выявлено, что у 40 % муж
чин старше 70 лет Y-хромосома отсутствует в более 5 % 
периферических иммунных клеток крови, а также что 
mLOY в периферической крови связана с повышенным 
риском смертности от всех причин (Thompson et al., 2019). 

За последнее десятилетие были обнаружены устойчи-
вые ассоциации между mLOY в крови и разнообразными 
возрастными заболеваниями, включая гематологические 
(Forsberg et al., 2014; Cáceres et al., 2020) и негематологи
ческие виды рака (Forsberg et al., 2012, 2014; Cáceres et 
al., 2020), при которых частота mLOY варьирует от 15 

до 80 % (Zhang et al., 2007; Bianchi, 2009; Silva Veiga et 
al., 2012; Duijf et al., 2013), дегенерацию желтого пятна 
(Forsberg et al., 2014; Cáceres et al., 2020; Duan et al., 2022), 
сердечно-сосудистые заболевания (Sano et al., 2022) и 
нейродегенеративные заболевания (Dumanski et al., 2016; 
Vermeulen et al., 2022). Дополнительно было установлено 
влияние таких внешних факторов, как курение и загряз-
нение окружающей среды, на уровень mLOY в клетках 
крови (Dumanski et al., 2015; Qin et al., 2019). 

На основании этих результатов выдвинуто предположе-
ние, что биологическое значение Y-хромосомы выходит 
за рамки определения пола и сперматогенеза, и она может 
участвовать патологических процессах, молекулярно-био-
логическую основу которых еще предстоит изучить. Наи-
большее количество исследований mLOY при патологиях 
связано с онкологическими заболеваниями и болезнью 
Альцгеймера, которые мы рассмотрим подробнее.

Патологии, связанные с mLOY

LOY в клетках солидных опухолей
Мозаичная потеря Y-хромосомы (mLOY) была зареги-
стрирована методом FISH в опухолях различных типов 
рака желудка, где встречаемость варьировала от 61 до 
69 % (Hunter et al., 1993; Beuzen et al., 2000), в 33–36 % 
случаев новообразований поджелудочной железы (Chia-
Hsien Cheng et al., 2001; Kowalski et al., 2007), 23–34 % 
случаев рака мочевого пузыря (Sauter et al., 1995; Minner 
et al., 2010) и в 12.7 % рака груди у мужчин (Agahozo et 
al., 2020). Достаточно хорошо изучены с помощью метода 
FISH mLOY при различных типах почечно-клеточного 
рака, где встречаемость LOY варьирует от 77 % при па-
пиллярном почечно-клеточном раке до 39 % при наиболее 
распространенном типе – светлоклеточном почечно-кле-
точном раке (Büscheck et al., 2021). 

В частности, было выдвинуто предположение, что абер-
рации Y-хромосомы могут быть причиной более частого 
возникновения светлоклеточного почечно-клеточного 
рака у мужчин по сравнению с женщинами. Действи-
тельно, помимо ранее известных вариаций числа копий 
в аутосомах, связанных с этим заболеванием, с помощью 
анализа полногеномных данных и мультиплексной ПЦР 
показано, что у более чем 30 % пациентов мужского пола 
обнаруживается LOY в опухолевых клетках (Arseneault et 
al., 2017). Удивительно, но в опухолевых образцах рака 
предстательной железы встречаемость LOY оказалась 
очень низкой. Так, на выборке, состоящей из 2053 образ
цов от пациентов, подвергшихся простатэктомии, только 
в 12 выявлена анеуплоидия по Y-хромосоме (Stahl et al., 
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2012). Такая низкая частота встречаемости может объяс-
няться тем, что mLOY отображает общую хромосомную 
нестабильность опухолевых клеток, которая в случае рака 
простаты ниже относительно многих других типов рака 
(de Matos et al., 2019).

В связи с распространенностью LOY в крови было ожи
даемо выявить повышенную частоту встречаемости LOY в 
образцах костного мозга у пациентов с различными гема-
тологическими нарушениями. При исследовании 237 об-
разцов от пациентов – больных с МПЗ, МДС, острым 
миелоидным лейкозом (ОМЛ), хроническим миелоидным 
лейкозом, множественной миеломой и лимфомой, LOY 
была обнаружена только в 10 % случаев (Zhang et al., 2007).

К сожалению, прогностический потенциал LOY в опу
холях до конца неясен. При раке шеи и головы LOY в 
клетках опухоли может быть индикатором резистентно-
сти к терапии (Hollows et al., 2019). В случае инвазивных 
уротелиальных раков LOY в опухолях не была связана 
с выживаемостью, повышенным риском рецидивов или 
повышенным риском прогрессирования (Minner et al., 
2010). Например, в случае рака простаты не обнаружено 
значимых ассоциаций между потерей Y-хромосомы в 
клетках опухоли и возрастом пациента, стадией развития 
опухоли и риском ее рецидива, но значительно связано с 
высоким уровнем Глисона и, соответственно, с плохим 
прогнозом исхода заболевания (Stahl et al., 2012).

Таким образом, отсутствие Y-хромосомы является рас
пространенным событием для опухолей, но отличается 
в частоте встречаемости для разных типов рака; и пока 
накоплено недостаточно данных для детального понима-
ния причин таких отличий. Другими словами, наличие и 
уровень mLOY в опухоли еще нельзя рассматривать как 
маркер злокачественности или считать важной информа-
цией для прогноза лечения и рецидива.

mLOY в периферической крови при гематологических 
и негематологических онкозаболеваниях
Исследование крупной когорты на основе базы данных 
Уппсальского лонгитюдного исследования взрослых муж
чин (ULSAM) показало, что мужчины с mLOY в крови 
имели повышенный риск диагностики рака и смертности 
от различных негематологических видов рака (Forsberg 
et al., 2014). Проведен анализ, включающий данные для 
всех случаев солидных опухолей, представленных в Бри
танском биобанке, результаты которого подтвердили связь 
частоты встречаемости mLOY и наличия опухоли (Loft
field et al., 2019). Ассоциация mLOY в крови с риском 
развития рака в других органах описана в нескольких 
независимых исследованиях на меньших выборках, на
пример, повышенная частота mLOY, по сравнению с воз
растной нормой, была показана для рака простаты и ко
лоректального рака (Noveski et al., 2016).

Потеря Y-хромосомы в лейкоцитах также может высту-
пать как маркер опухолевого клона при гематологических 
заболеваниях. Например, найдены ассоциации mLOY c 
прогнозом более тяжелого течения при таких лейкозах, 
как ОМЛ (Holmes et al., 1985), хронический миелоидный 
лейкоз (Lippert et al., 2010) и хронический лимфоцитарный 
лейкоз (Chapiro et al., 2014). Однако в случае МДС, не 
перешедшего в ОМЛ, наличие mLOY может быть благо-

приятным фактором для выздоровления (García-Isidoro 
et al., 1997). Еще одно выявленное условие устойчивой 
ассоциации с МДС и возможностью прогнозирования его 
течения – наличие mLOY в очень высокой доле (более 
75 %) клеток крови (Wiktor et al., 2000; Ouseph et al., 2021). 

Попытка сузить область поиска до специфических 
типов клеток в случае МДС была предпринята в работе 
(Ganster et al., 2015), где проанализировано соотношение 
уровня mLOY в клетках CD34+, связанных с МДС, и 
mLOY – в клетках CD3+, не связанных с МДС. В резуль-
тате было показано, что уровень mLOY и в CD34+, и в 
CD3+-клетках зависит от возраста у мужчин без гемато-
логических заболеваний, а в случае клеток CD34+ был 
значительно выше у пациентов с МДС по сравнению с 
пожилыми контрольными мужчинами без гематологиче-
ских патологий. Эти данные свидетельствуют о том, что 
уровень LOY в крови имеет возрастную основу, но также 
связан с МДС. Кроме того, чтобы отличить возрастные 
изменения от повышенной mLOY при МДС, С. Ganster 
с коллегами (2015) определили границу уровня LOY в 
CD34+ в периферической крови, составляющую 21.5 %.

Интересные данные на китайской когорте были полу-
чены в исследовании mLOY при раке легких, где она 
является защитным фактором от развития рака легких, 
но только у некурящих пациентов (Qin et al., 2019). Это 
единственное сообщение о возможном протективном 
факторе mLOY, которое сложно интерпретировать. 

Дополнительно следует отметить результаты анализа 
данных из Британского биобанка, противоречащие вы-
шеизложенным, которые привели к выводу, что mLOY 
прежде всего ассоциирована с возрастом и курением, но 
не с распространенными видами рака (Zhou et al., 2016). 
Это заключение было подвергнуто критике, поскольку в 
выборке были использованы данные не только для лейко-
цитов, но и для клеток буккального эпителия (Forsberg et 
al., 2019). Позже было показано, что при анализе mLOY 
добавление данных для буккального эпителия нивелирует 
результат, полученный для mLOY в лейкоцитах (Zhou et 
al., 2016). Таким образом, несмотря на некоторые раз-
ногласия в результатах исследований, можно сделать вы-
вод, что mLOY в крови человека обладает значительным 
потенциалом в качестве одного из биомаркеров злокаче-
ственных заболеваний, особенно при уровне выше 20 %.

Механизм возникновения mLOY
Результаты цитологических исследований указывают 
на то, что потеря Y-хромосомы в соматических клетках 
происходит во время деления. Наиболее распространена 
версия, что mLOY связана с механизмом, включающим 
формирование микроядра с изолированной Y-хромосомой 
после неправильной сегрегации хромосом во время митоза 
с последующим разрушением образовавшегося микроядра 
путем аутофагии, что приводит к появлению клеток 45,X0 
у пожилых мужчин (Guttenbach et al., 1994; Ly et al., 2019; 
Guo et al., 2020). Возрастные факторы, такие как укороче-
ние теломер и дисфункция центромер, могут усиливать на-
рушения сегрегации хромосом. По сравнению с мозаичной 
анеуплоидей по аутосомам и Х-хромосоме, mLOY – более 
частое событие, по-видимому, вследствие ее общего гете-
рохроматинизированного статуса и небольшого размера 
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(Clark, 2014; Wright et al., 2017). Кроме того, Y-хромосома 
человека обогащена повторяющимися последователь-
ностями, которые, возможно, играют роль в нарушении  
сегрегации во время митоза (Jobling, Tyler-Smith, 2017).

Остается неясным, на какой стадии дифференцировки 
лейкоцитов человека происходят потеря Y-хромосомы и 
запуск клонирования клеток с кариотипом 45,X0. Одна 
из гипотез связана с первичной потерей Y-хромосомы 
в гематопоэтических предшественниках. Этот процесс 
может быть объединен с клональным гемопоэзом с не-
определенным потенциалом (CHIP), который определя
ется как обнаружение соматических мутаций в генах, 
обычно связанных с миелоидными новообразованиями, 
в периферической крови индивидов без признаков гема-
тологического злокачественного новообразования. CHIP 
возникает из-за старения гемопоэтических стволовых 
клеток, которые накопили мутации, приводящие к про-
лиферативному преимуществу по сравнению со своими 
сверстниками и, как следствие, к клональной экспансии 
(Genovese et al., 2014; Jaiswal et al., 2014). 

Клональный гемопоэз с неопределенным потенциа-
лом – возрастной феномен, регулярно наблюдаемый у 
здоровых пожилых людей с частотой до 10 % в возрасте 
70 лет, однако он также связан с повышенным риском 
гематологических злокачественных новообразований и 
сердечно-сосудистых заболеваний (Genovese et al., 2014; 
Jaiswal et al., 2014, 2017). Версия, является ли mLOY од-
ним из проявлений, сопутствующим СHIP, рассмотрена в 
работе (Ljungström et al., 2022), где был проведен анализ 
частоты мутаций и mLOY в моноцитах мужчин 65–90 лет. 
Результаты свидетельствуют о частом сосуществовании 
mLOY и CHIP в моноцитах. В другой работе также было 
показано совместное появление LOY и CHIP в клетках 
костного мозга, полученных от пациентов, направленных 
на клиническое обследование костного мозга (Ouseph et 
al., 2021). Надо отметить, что при исследовании моноци-
тов также обнаружены случаи с LOY без CHIP и наоборот. 
Но размер выборок в этих работах был очень ограничен 
(24 и 73 участника), и полученный результат требует под
тверждения в дальнейших исследованиях. Необходимо 
принимать во внимание, что CHIP наблюдается у 10 %, а 
mLOY – у 40 % 70-летних мужчин.

Мозаичная потеря Y-хромосомы выделяется среди анеу
плоидий в лейкоцитах по остальным хромосомам более 
высокой частотой встречаемости и, по-видимому, может 
быть биомаркером общей хромосомной нестабильности, 
характерной для общего старения организма и для многих 
заболеваний человека. Однако использование mLOY в 
диагностических и прогностических целях преждевре-
менно ввиду отсутствия точных механистических данных 
о природе этого явления. Еще предстоит найти ответ на 
вопросы: зависит ли наблюдаемый уровень mLOY от со-
бытий de novo или от высокой клональности, и как оба 
возможных механизма связаны со стадиями различных 
заболеваний.

Генетические факторы mLOY
Y-хромосома человека, по последней версии (T2T-
CHM13v2.0, далее T2T-Y) сборки генома человека, имеет 
длину более 62 млн пар оснований (Rhie et al., 2022). Она 

состоит из трех основных областей: концы хромосомы 
содержат псевдоаутосомные области (PAR1 и PAR2), го
мологичные концевым участкам X-хромосомы, а остав
шаяся часть (около 95 %) представляет собой специфич-
ную мужскую область Y-хромосомы MSY (male-specific 
region of the Y chromosome), которая не рекомбинирует 
(Colaco, Modi, 2018), в результате чего в MSY происходит 
накопление повторяющихся последовательностей. 

По версии T2T-Y сборки, Y-хромосома содержит 693 ан
нотированных гена и 888 транскриптов, из которых 107 
(493 транскрипта) – белок-кодирующие. В дополнение к 
наличию всех генов, аннотированных в GRCh38-Y, сборка 
T2T-Y содержит 110 собственных генов, среди которых 42 
предсказаны как белок-кодирующие. Гены Y постоянно 
деградируют, что может быть обусловлено отсутствием 
рекомбинации на этой хромосоме. Наличие большого 
числа повторов, в свою очередь, способствует хромосом-
ным перестройкам и внутрихромосомной рекомбинации 
(Jobling, Tyler-Smith, 2003; de Knijff, 2022). С приходом 
эры GWAS варианты Y-хромосомы, к сожалению, не во
шли во множество таких исследований из-за отсутствия 
рекомбинации и высокого содержания повторов (Xue, 
Tyler-Smith, 2017; Parker et al., 2020), вследствие чего 
Y-хромосома намного хуже охарактеризована в молеку-
лярно-генетическом аспекте по сравнению с остальными 
хромосомами человека.

Для выявления молекулярно-генетических факторов, 
лежащих в основе возникновения у определенной доли 
мужчин mLOY, используются прежде всего данные GWAS 
для аутосом. Первая обнаруженная генетическая ассоциа-
ция с mLOY была связана с однонуклеотидной вариацией 
rs2887399 вблизи гена TCL1A (Zhou et al., 2016). Продукт 
этого гена, белок TCL1A, участвует в канцерогенезе, в 
основном за счет хромосомных перестроек (Laine et al., 
2000). Сильная ассоциация между rs2887399 и mLOY 
была воспроизведена в последующих исследованиях на 
других когортах (Wright et al., 2017; Thompson et al., 2019). 
Всего на сегодняшний день c использованием данных 
Британского биобанка стало известно о более чем 150 ге
нетических вариантах в аутосомах, ассоциированных с 
mLOY (Thompson et al., 2019), среди которых варианты в 
генах, связанных с общей регуляцией клеточного цикла 
(CCND2, CCND3, CDKN1B, CDKN1C, CDK5RAP1, ATM ), 
структурой хроматина при митозе (NCAPG2, SMC2), 
структурой и функцией кинетохора и веретена деления 
(CENPN, CENPU, PMF1, ZWILCH, SPDL1). 

Обнаружены ассоциации с генами восприимчивости к 
раку, а также с соматическими факторами роста опухоли 
и мишенями противоопухолевой терапии. К таким генам 
относятся, например, гены, кодирующие белки, которые 
участвуют в распознавании реагирования на поврежде-
ния ДНК (SETD2, DDB2, PARP1, ATM, TP53 и CHEK2) 
и в апоптотических процессах (PMAIP1, SPOP, LTBR, 
SGMS1, TP53INP1, DAP, гены семейства BCL-2). Эти 
ассоциации были подтверждены на японской и европей-
ской популяционных выборках, суммарно содержащих 
данные для более 750 тыс. мужчин (Thompson et al., 2019), 
и позже эти варианты были успешно использованы для 
предсказания mLOY методом оценки полигенного риска 
(Riaz et al., 2021).
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Выявленные генетические вариации в генах, ключе
вых  для клеточного цикла, дают основание предполо-
жить, что благодаря им клетки без Y-хромосомы могут 
избегать молекулярных процессов, которые уничтожают 
анеуплоидные клетки, в результате чего происходят их 
пролиферация и накопление в ткани. Тем более в самой 
Y-хромосоме нет генов, связанных с выживанием со-
матических клеток или митозом, поэтому ее отсутствие 
не должно быть связано с ограничениями для деления 
клетки (Maan et al., 2017). С другой стороны, многие из 
наиболее часто наблюдаемых мутаций, ассоциированные 
с LOY, связаны c общей геномной нестабильностью. 
Действительно, на основании данных GWAS крупного 
когортного исследования показано, что мозаичность по 
аутосомным хромосомам чаще встречается у мужчин с 
LOY (Zhou et al., 2016).

Большинство обнаруженных генетических вариантов, 
связанных с mLOY, часто расположено вблизи генов, из-
вестных как кодирующие факторы роста опухоли, мишени 
для лечения рака или способствующие восприимчиво
сти к раку. Это одно из объяснений ассоциации mLOY с 
негематологическими видами рака, причем выявленные 
локусы ассоциированы не только с различными типами 
рака мужских органов (рак простаты и герминогенная 
опухоль яичек), но и с не зависящими от пола типами 
рака (рак легких, колоректальный рак, глиома и почечно-
клеточный рак), а также связаны с повышенным риском 
развития специфичных для женщин негематологических 
видов рака (рак молочной железы, яичников и эндометрия) 
(Thompson et al., 2019). Исходя из этих результатов, можно 
сделать вывод, что mLOY отражает определенное общее 
аутосомно-детерминированное состояние организма.

Помимо выяснения первопричины mLOY, задачей ге
нетических исследований этого феномена является уста-
новление последствий мозаичного отсутствия всех генов 
половой хромосомы в лейкоцитах на пожилой мужской 
организм. Одна из гипотез заключается в том, что можно 
рассматривать потерю определенных генов в связи с кло-
нальным отсутствием Y-хромосомы как причину запуска 
молекулярно-биологических процессов, ведущих к воз-
растным патологиям. В частности, можно предположить, 
что потеря генов в областях PAR1 и PAR2 может повлиять 
на уровень экспрессии этих генов. 

Таким примером является ген CD99, расположенный в 
области PAR1 Y- и X-хромосом, не подлежащий Х-инак
тивации у женщин (Sharp et al., 2011), что может указывать 
на важность его сбалансированной экспрессии. Ген CD99, 
наиболее высоко экспрессируемый в клетках крови, ко-
дирует трансмембранный гликопротеин CD99, который 
играет важную роль в функционировании иммунной си-
стемы и влияет на ключевые свойства лейкоцитов (Sohn 
et al., 2001; Schenkel et al., 2002; Brémond et al., 2009; 
Pasello et al., 2018). Действительно, методом CITESeq, 
позволяющим, помимо секвенирования РНК, получить 
информацию о поверхностных белках единичных кле-
ток, установлено пониженное содержание белка CD99 в 
единичных лейкоцитах без Y-хромосомы, что может ука-
зывать на связь LOY с иммунными функциями организма 
в лейкоцитах, которое зависит от гомологичных участков 
половых хромосом (Mattisson et al., 2021).

Другой ген Y-хромосомы, который напрямую может 
влиять на развитие злокачественной опухоли, – KDM6C, 
расположен в MSY-области и кодирует гистоновую де-
метилазу. Ген KDM6C имеет функционально сходный 
X-сцепленный гомолог KDM6A, дефицит которого, в 
частности, связан с прогрессированием светлоклеточного 
почечно-клеточного рака (Arseneault et al., 2017). Интерес 
представляют также гены Y-хромосомы, функционально 
соответствующие опухолевым суппрессорам: KDM5B и 
KDM5D (деметилазы гистонов), DDX3Y (РНК-геликаза), 
EIF1AY (фактор инициации трансляции), RPS4Y1 (субъ
единица рибосомы), ZFY (фактор транскрипции) (Dunford 
et al., 2017; Willis-Owen et al., 2021).

Развитие омиксных исследований дало возможность 
более детально рассмотреть потенциальные дополни-
тельные функции генов Y-хромосомы. Так, на основании 
протеомных исследований обнаружено, что ген DDX3Y, 
расположенный в MSY-области Y-хромомсомы, может 
модулировать дифференцировку нейронов (Vakilian et 
al., 2015), а гаплогруппа Y-хромосомы может быть риск-
фактором рака предстательной железы (Cannon-Albright 
et al., 2014). Установлено, что SRY (область MSY, опре-
деляющая пол), возможно, является онкогенным факто-
ром (Murakami et al., 2014), более того, SRY участвует в 
молекулярно-генетическом пути, связанном с легочной 
артериальной гипертензией (Yan et al., 2018).

Получены первые свидетельства о возможном влиянии 
mLOY на экспрессию аутосомных генов. В частности, 
на основании данных секвенирования транскриптов 
единичных клеток (scRNAseq) обнаружено повышение 
экспрессии известного онкогена TCL1A. Продукт этого 
гена, белок TCL1, – стимулятор клеточной пролиферации 
(Thompson et al., 2019). В опухолях с mLOY наблюдается 
повышенная экспрессия генов, которые участвуют в ре-
зистентности как к лучевой терапии, так и к химиотера-
певтическим препаратам на основе цисплатина (Hollows 
et al., 2019), что отчасти может объяснять связь mLOY с 
прогнозом лечения. 

Таким образом, генетические исследования свидетель-
ствуют о том, что mLOY детерминирован как высокополи-
генное явление. К сожалению, на основании данных GWAS 
сложно проследить, влияют ли однонуклеотидные и струк-
турные вариации в самой Y-хромосоме на риск  появле
ния mLOY. В частности, для популяционных исследова
ний актуально будет выяснить, как связаны гаплогруппы 
Y-хромосомы с различными показателями mLOY. Исхо
дя из генетических факторов, установленных в результате 
поиска ассоциаций, можно сделать вывод, что на mLOY 
влияют, во-первых, увеличение частоты ошибок во время 
митоза, а во-вторых, нарушение распознавания хромосом-
ного дисбаланса и ухудшение апоптотической регуляции.

mLOY и болезнь Альцгеймера
Болезнь Альцгеймера (БА) – прогрессирующее и необ-
ратимое нейродегенеративное заболевание центральной 
нервной системы, ответственное за ~70 % всех случаев де
менции. В результате генетических исследований найдены 
мутации в генах PSEN1, PSEN2 и APP, которые являются 
основной причиной семейной БА (Sorbi et al., 1995; Mas
ters et al., 2015). Известно множество вариаций в генах –  
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факторах риска развития спорадической болезни Альцгей
мера. Среди них аллель аполипопротеина Е4 (ApoE4) – 
наибольший генетический фактор риска, при этом гомо
зиготное носительство ApoE4 в 14 раз увеличивает склон- 
ность к развитию БА (Yamazaki et al., 2019). Хотя про-
должительность жизни мужчин в среднем меньше, чем 
у женщин, данное возрастное летальное заболевание у 
мужчин развивается реже, и поэтому влияние мужской 
половой хромосомы на патогенез БА было малоожидае
мо. Однако результаты первого исследования «случай-
контроль» mLOY у больных БА с использованием базы 
данных European Alzheimer’s Disease Initiative stage  1, 
ULSAM и Перспективного исследования сосудистой си-
стемы у пожилых жителей Уппсалы (PIVUS), показали, 
что mLOY статистически значимо в среднем в 2.8 раза 
чаще встречается в лейкоцитах у мужчин с БА по срав-
нению с контрольной выборкой без патологий мозга 
(Dumanski et al., 2016). Эти результаты были основаны 
на анализе данных секвенирования с высоким качеством 
606 образцов ДНК крови больных БА и 1005 – контроль-
ной выборки всех возрастов. 

Чтобы минимизировать непосредственное влияние на 
результат фактора возраста как на риск развития БА, так 
и mLOY, было получено отдельное подтверждение ассо-
циации БА и mLOY на двух подвыборках с узкими воз-
растными рамками: мужчин в возрасте 70–75 и 75–80 лет 
(Dumanski et al., 2016). Обнаруженная ассоциация со-
хранялась и при учете влияния других возрастных забо
леваний (сердечно-сосудистых, диабета), а также вредных 
привычек (прием алкоголя и курения). Данные лонгитюд-
ных исследований, в которых участники тестировались 
несколько раз с временным интервалом около 10 лет, по-
зволили оценить, является ли mLOY фактором риска для 
болезни Альцгеймера. Так, за время наблюдения ULSAM 
и PIVUS зарегистрировано 140 единичных случаев БА. 
Результаты анализа данных для этих индивидов, с поправ-
кой на возраст взятия пробы крови и возрастные заболе-
вания, показали, что mLOY – достоверный фактор риска 
БА, увеличивающий вероятность ее диагноза в 6.8 раза.

Поскольку гаплотип ApoE4 – один из важнейших 
факторов риска развития БА, а также единственный на 
сегодняшний день подтвержденный на множестве неза-
висимых выборок генетический фактор, влияющий на 
продолжительность жизни (Nebel et al., 2011), его вклад 
все чаще оценивают в исследованиях, связанных с воз-
растными заболеваниями. Известно, что наличие гаплоти-
па ApoЕ4 может повлиять на фенотипическое проявление 
других генетических вариантов (Kuznetsova et al., 2022). 
В случае mLOY было показано, что, во-первых, гаплотип 
ApoE2/3/4 не влияет на уровень mLOY в лейкоцитах 
(Dumanski et al., 2016). Во-вторых, оценка совместного 
влияния ApoE4 и mLOY дала отрицательный результат, 
из чего авторы сделали вывод, что риск возникновения 
БА от этих факторов проявляется независимо. 

Однако некоторые исследования приводят к выводу, 
что возможен интегративный эффект mLOY и генов, свя
занных с развитием БА. Так, установлено влияние гапло
типа ApoE4 на наличие mLOY в клетках дорсолатераль
ной префронтальной коры (Graham et al., 2019), а в ис
следовании нейронов, полученных из индуцированных 

плюрипотентных стволовых клеток человека от пациента 
с семейной БА с мутацией в гене PSEN1, продемонстри-
ровано, что LOY усиливает токсические эффекты Aβ42, 
приводящие к нарушению дифференцировки нейронов 
и преждевременной гибели клеток (Mendivil-Perez et al., 
2019). На японской популяции была показана статисти-
чески значимая связь mLOY с вариацией, расположен
ной вблизи ассоциированного с тяжестью деменции гена 
SPON1 (Sherva et al., 2014; Terao et al., 2019).

Попытка ответить на ключевой вопрос, служит ли 
LOY причиной или следствием возрастных заболева-
ний, была также предпринята для болезни Альцгеймера. 
Количественное сравнение частоты LOY показало, что в 
лейкоцитах процент mLOY выше, чем в нейронах (Graham 
et al., 2019) и также связан с возрастом мужчины. Иссле-
дования на клеточных линиях выявили, что отсутствие 
Y-хромосомы наблюдается чаще в фибробластах, чем 
нейроноподобных клетках iPS. Однако, если учитывать, 
что LOY может зависеть от  пролиферативной способ-
ности клеток, то микроглия и клетки-предшественники 
олигодендроцитов могут быть более склонны к накопле
нию LOY, чем терминально дифференцированные ней
рональные клетки. 

На основании данных scRNAseq и секвенирования 
РНК единичных ядер продемонстрировано (Vermeulen 
et al., 2022) обогащение LOY в микроглии, в отличие 
от нейронов, астроцитов и олигодендроцитов, причем 
в микроглии уровень mLOY был значительно выше у 
пациентов с болезнью Альцгеймера. При сравнительном 
анализе микроглии различных отделов головного мозга 
показано, что в соматосенсорной коре головного мозга 
мужчин с БА 21 % микроглии был классифицирован как 
LOY по сравнению с 1.81 % в контроле, тогда как в энто-
ринальной области коры частота LOY составила 32.7 % 
у больных и 3.27 % в контроле. По мнению авторов, по-
вышенный уровень LOY в энторинальной области коры 
больных БА представляет особый интерес, поскольку эта 
часть головного мозга первой поражается при БА (Gómez-
Isla et al., 1996; Kobro-Flatmoen et al., 2021).

По результатам нескольких исследований становится 
все более очевидным, что частота встречаемости mLOY 
повышена в случае БА и онкологических заболеваний, а 
также является их риск-фактором (Forsberg et al., 2014; 
Dumanski et al., 2016; Noveski et al., 2016). Двойственный 
путь развития определенных триггеров, приводящих либо 
к раку, либо к БА, отмечен в нескольких работах (Behrens 
et al., 2009; Lanni et al., 2021). Действительно, показано, 
что мозаичное отсутствие Y-хромосомы в крови – конку-
рентный риск-фактор между появлением БА и солидными 
видами рака (Dumanski et al., 2016). 

Таким образом, можно сделать вывод, что mLOY в 
крови как специфичный для мужчин фактор риска как БА, 
так и рака может по крайней мере частично объяснить, 
почему мужчины в среднем живут меньше женщин.

Последние работы позволяют нам сделать первое пред
ставление об изменениях в экспрессии генов в клетках моз-
га при mLOY (Graham et al., 2019). Так, анализ с исполь-
зованием популяционной выборки дифференциальной 
экспрессии генов в клетках микроглии с Y-хромосомой и 
ее отсутствием выявил 193 гена с нарушенной регуляцией 
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при потере Y-хромосомы (Bellenguez et al., 2022). В этот 
список входят гены, играющие роль в старении, основных 
функциях глиомы и воспалении. С помощью пересечения 
списка аутосомных генов с нарушенной экспрессией, под-
верженных влиянию mLOY в лейкоцитах и микроглии, 
были найдены гены TMEM176B, S100Z, TMEM71, CD226, 
B2M, SCMH1, LITAF и IL15, преимущественно связанные 
с иммунным ответом и воспалением. 

Для генов половых хромосом, расположенных в об-
ластях PAR, была установлена связь между mLOY и 
экспрессией гена CD99, ранее выявленная в лейкоцитах, 
что аргументирует гипотезу о возможном нарушении 
функционирования иммунной системы, связанном на-
прямую с отсутствием Y-хромосомы. При mLOY, помимо 
гена CD99, дисрегуляции в микроглии подвергаются гены 
GTPBP6, IL3RA, SLC25A6, P2RY8, AKAP17A, DHRSX и 
CSF2RA, расположенные в области PAR1 Y-хромосомы. 
В частности, установлено, что ген CSF2RA, участвующий 
в молекулярно-биологическом пути, связанном с нейро-
дегенерацией, в головном мозге экспрессируется только в 
микроглии и ассоциированных с головным мозгом макро-
фагах. Поскольку такое исследование проводила только 
одна группа исследователей, то полученные результаты 
требуют подтверждения в независимых исследованиях.

Обнаружение связи mLOY в клетках мозга с БА побу-
дило к изучению мозаичной потери Y-хромосомы в случае 
других психических заболеваний. Получены данные об 
отсутствии или слабой связи с шизофренией (Hirata et al., 
2018), а также данные о выраженной ассоциации mLOY 
с суицидальными наклонностями, причем в последнем 
случае уровень mLOY в крови был повышен почти в 3 
раза. Интересно отметить, что в дорсолатеральной пре-
фронтальной коре постмортального мозга индивидов, 
покончивших жизнь суицидом, изменений уровня mLOY 
не обнаружено, однако эти данные имеют ограниченную 
достоверность в связи с небольшим размером выборки 
(Kimura et al., 2018).

Заключение
Многочисленные исследования, проведенные в крупных 
когортах, показали, что содержание LOY в клетках крови 
является значительным фактором риска смертности и раз-
личных заболеваний у мужчин. Исходя из накопленных 
данных об ассоциациях mLOY с различными патология-
ми, становится все более вероятным, что анализ LOY мо-
жет стать чувствительным биомаркером для БА, солидных 
опухолей и онкогематологических заболеваний, а также 
общей геномной нестабильности. Однако следует учиты-
вать, что на сегодняшний день ни в одном исследовании не 
представлено прямых доказательных фактов, как именно 
возникает, как воздействует и какие последствия вызывает 
mLOY. С точки зрения предиктивного потенциала не-
обходимо понимание, служит  ли мозаичное отсутствие 
Y-хромосомы барометром, отражающим наличие патоло-
гий, или, наоборот, mLOY возникает de novo и участвует 
в патогенезе. В связи с этим предстоит ответить на целый 
ряд вопросов, например: если LOY имеет патогенный 
эффект, то проявляется ли он в нетрансформированных 
клетках крови или в перерожденных клонах в случае 
онкогематологических заболеваний? 

Другой вопрос, требующий решения, заключается в 
том, как LOY в нормальных клетках крови может быть 
связана с патологическими процессами в других органах, 
приводящими к опухолям в других органах или к нейро-
дегенерации в мозге. На сегодняшний день наиболее при-
влекательна гипотеза иммунного надзора, объясняющая 
механизмы, лежащие в основе ассоциаций между LOY 
в клетках крови и усиленной неопластической пролифе-
рацией клеток в опухоли в другой части организма или 
возникновением болезни Альцгеймера. 

Сравнение данных для mLOY в разных популяциях 
яаляется сложным из-за малого количества таких иссле-
дований на сегодняшний день и различий в методиках. 
Большинство полученных данных этнически ограничено 
и может не подтвердиться на мало представленных в базах 
данных популяциях, например африканских или ближне-
восточных. На основании двух исследований, сделанных 
в одной и той же научной группе, можно предварительно 
заключить, что встречаемость mLOY у мужчин в евро-
пейских популяциях выше, чем в африканской популяции 
(Loftfield et al., 2018, 2019). Однако необходимо отметить, 
что пока такое сравнение единично.

Несмотря на множество вопросов, которые в связи с по-
пулярностью темы, скорее всего, будут активно решаться, 
уже сейчас можно заключить, что mLOY играет роль в 
определении здоровья пожилых мужчин.
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