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Аннотация. Генетические механизмы, регулирующие экспрессию генов, включают в себя сложные процес-
сы: транскрипцию, трансляцию, эпигенетические модификации и взаимодействие регуляторных элементов. 
Они играют ключевую роль в формировании фенотипического разнообразия человека. Благодаря внедре-
нию высокопроизводительных технологий, таких как экспрессионные микрочипы и массовое параллельное 
секвенирование (NGS), стало возможным с высокой точностью анализировать транскрипты на уровне тысяч 
генов по всему геному. Эти методы позволили ученым не только определять уровни экспрессии генов в раз-
личных тканях и клетках, но и глубже изучать биологические процессы и феномены, которые ранее оста-
вались недоступными для анализа. Так, многочисленные работы подтвердили, что, несмотря на преобла-
дание индивидуальных различий в уровне экспрессии генов, существуют также значимые вариации между 
популяциями, принадлежащими к разным континентальным группам, обусловленные генетическими, эпи-
генетическими и средовыми факторами и действием естественного отбора. Кроме того, важным фактором, 
влияющим на активность генов, являются заболевания, которые могут существенно изменять транскриптом 
отдельных клеток. В этом контексте сравнительные популяционно-генетические исследования позволяют 
раскрыть молекулярные механизмы, лежащие в основе сложных фенотипических признаков, и идентифици-
ровать популяционно-специфические особенности транскриптомных профилей как в норме, так и при пато-
логических состояниях. Несмотря на значительный прогресс в этой области, многие аспекты остаются недо-
статочно изученными. В частности, распределение вариабельности экспрессии генов между популяциями, 
степень исследованности отдельных этнических групп, спектр используемого биологического материала, 
а также вклад популяционной принадлежности в наблюдаемые различия экспрессии генов при патологи-
ческих состояниях требуют дальнейшего изучения. В настоящей статье представлен обзор современных 
исследований, посвященных анализу вариабельности экспрессионных профилей в различных популяциях 
человека. Обобщены результаты отдельных экспериментов, описаны преимущества и ограничения исполь-
зуемых методов, выделены основные направления работ в области популяционной транскриптомики, а так-
же обозначены перспективы практического применения полученных данных.
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Abstract. Genetic mechanisms regulating gene expression encompass complex processes such as transcription, 
translation, epigenetic modifications, and interactions of regulatory elements. These mechanisms play a crucial 
role in shaping phenotypic diversity in humans. High-throughput technologies, such as expression microarrays and 
next-generation sequencing (NGS), have enabled precise analysis of transcripts for thousands of genes genome-
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Population transcriptomics as a tool for studying 
the genetic diversity of populations

wide. These methods have enabled researchers to measure gene expression levels in various tissues and cells and 
to gain deeper insights into previously inaccessible biological processes. Numerous studies show that gene ex-
pression varies significantly among individuals. However, there are also notable differences between populations 
from different continental groups, driven by genetic, epigenetic, environmental factors, and natural selection. Fur-
thermore, disease states represent an important factor influencing gene activity, as they can significantly alter the 
transcriptomic profiles of individual cells. In this context, comparative population genetic studies help uncover 
the molecular mechanisms underlying complex phenotypic traits and identify population-specific features of tran-
scriptomic profiles in both health and disease. However, despite significant progress in this field, many aspects 
remain underexplored. Specifically, the distribution of gene expression variability among populations, the degree 
of research coverage for specific ethnic groups, the spectrum of biological materials used, and the contribution of 
population affiliation to observed differences in gene expression during pathological conditions require further 
investigation. This review presents an overview of contemporary research focused on analyzing variability in ex-
pression profiles across different human populations. It summarizes findings from individual studies, outlines the 
advantages and limitations of the methods employed, highlights key research directions in population transcrip-
tomics, and discusses potential practical applications of the data obtained.
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For citation: Babovskaya A.A., Trifonova E.A., Stepanov V.A. Population transcriptomics: a novel tool for studying 
genetic diversity in human populations under normal and pathological conditions. Vavilovskii Zhurnal Genetiki i 
Selektsii = Vavilov J Genet Breed. 2025;29(5):693-703. doi 10.18699/vjgb-25-76

Введение
Фенотип человека как в норме, так и при патологии пред­
ставляет собой сложную динамическую систему, форми­
руемую взаимодействием геномных, транскриптомных, 
эпигенетических и метаболомных факторов, а также 
влиянием окружающей среды. От кодирующей белок по­
следовательности ДНК до ее функционального белкового 
продукта в клетке задействован целый ряд молекулярных 
механизмов, среди которых ключевое значение имеют про- 
цессы, происходящие на уровне транскриптома. Транс­
криптом, определяемый как полный набор транскриптов 
в клетке в конкретный момент времени, играет централь­
ную роль в осуществлении механизмов генетической ре­
гуляции клеточной жизнедеятельности, а его понимание 
необходимо для выявления молекулярных путей, лежа­
щих  в основе различных функциональных состояний, 
в том числе патологических. Ряд исследований показал, 
что на уровне популяций наблюдается вариабельность 
экспрессии генов (Spielman et al., 2007; Storey et al., 2007; 
Zhang et al., 2008). Этот феномен обусловлен множе­
ством факторов, включая влияние окружающей среды, 
особенности питания, эпигенетическую регуляцию и др. 
Вероятно, в наблюдаемые различия в экспрессии генов 
вносит вклад и фактор естественного отбора, сформиро­
вавший уникальные генетические профили популяций 
в процессе адаптации. Еще один фактор, оказывающий 
сильное влияние на характер экспрессии генов, – наличие 
патологического процесса.

Многочисленные исследования демонстрируют значи­
тельные различия в экспрессии генов при таких заболе­
ваниях, как диабет, онкологические, сердечно-сосудистые, 
репродуктивные, неврологические и инфекционные забо­
левания (Wei et al., 2011; Allard et al., 2012; Nédélec et al., 
2016; Mitchell et al., 2017). Также известно, что распро­
страненность некоторых из вышеперечисленных заболе­
ваний варьирует в зависимости от популяционной при­
надлежности индивида (Kelly et al., 2017). Одним  из 
вероятных этиологических факторов, обусловливающих 
наблюдаемые межпопуляционные различия, может яв­

ляться вариабельность транскрипционной активности ге­
нов, ассоциированных с патогенезом заболеваний, сфор- 
мировавшаяся в результате длительных процессов адапта­
ции и закрепившаяся в ходе эволюционного становления 
генофонда каждой популяции.

К настоящему времени накоплен значительный объем 
сведений, полученных в результате разных эксперимен­
тов, свидетельствующих о наличии межпопуляционной 
вариабельности экспрессии генов у человека. Однако 
остаются не до конца изученными распределение этой ва­
риабельности между популяциями, степень исследован­
ности отдельных популяционных групп, спектр исполь­
зуемого биологического материала, а также вклад попу­
ляционной принадлежности в наблюдаемые различия 
экспрессии генов при патологических состояниях. В пред- 
ставленном обзоре обобщены результаты работ, изучаю­
щих закономерности изменения экспрессии генов в по­
пуляциях человека, описаны преимущества и недостатки 
применяемых методов, а также перспективные направле­
ния для будущих исследований в данной области.

Микрочиповые технологии в изучении 
транскриптомной вариабельности  
между популяциями
На сегодняшний день разработаны различные технологии 
для характеристики и количественной оценки полноге­
номной экспрессии генов, включая методы, основанные 
на гибридизации (микрочипы) и секвенировании. Методы 
гибридизации предполагают инкубацию флуоресцентно-
меченой кДНК с коммерческими микрочипами высокой 
плотности. Широкое применение микрочипов для полно­
геномного анализа экспрессии генов позволило выявить 
несколько уровней вариабельности экспрессии генов 
внутри вида: межпопуляционный, межиндивидуальный 
и внутрииндивидуальный (в том числе межтканевый и 
межклеточный уровни). 

Одна из первых работ, посвященных исследованию 
популяционной вариабельности транскриптома человека, 
была проведена с использованием периферической крови 
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от 52 человек из трех марокканских групп амазигов, веду­
щих разный образ жизни: пустынные кочевники, сельские 
жители и городские жители (Idaghdour et al., 2010). По 
данным анализа экспрессионных профилей, полученных 
с помощью микроматриц, количество дифференциально 
экспрессирующихся генов между рассматриваемыми 
группами варьировало от 16.4 % (кочевники пустыни и 
сельские жители) до 29.9 % (сельские жители и горожане), 
что обусловлено, по мнению авторов, преимущественным 
влиянием факторов окружающей среды на формирование 
вариабельности транскриптома.

Однако большинство данных, подтверждающих меж­
популяционные различия в экспрессии генов, получено с 
использованием лимфобластов (Dixon et al., 2007; Göring 
et al., 2007) и лимфобластных клеточных линий (LCL), 
собранных в рамках Международного проекта HapMap 
(Stranger et al., 2007). Эти клеточные линии представ­
ляют собой биобанк B-лимфоцитов, собранных из раз­
ных популяций: CEU (европеоиды), CHB (китайцы), JPT 
(японцы), YRI (нигерийцы) и AA (афроамериканцы) и 
модифицированных вирусом Эпштейна–Барр для при­
дания им свойств жизнеспособности (Baust et al., 2017). 
Первые работы по изучению межпопуляционной вариа­
бельности с применением микрочипов были проведены 
научными группами B.  Stranger (Stranger et al., 2007), 
J. Storey (Storey et al., 2007) и R. Spielman (Spielman et al., 
2007). Эти работы были сосредоточены на поиске генов 
с дифференциальной экспрессией между популяциями 
европеоидного (CEU), монголоидного (CHB, JPT) и не­
гроидного (YRI) происхождения.

В эксперименте (Spielman et al., 2007) микрочип, охва­
тывающий более 4000 генов, использовался для сравне­
ния экспрессии у европеоидов (60 CEU) и монголоидов 
(41 CHB и 41  JPT). Более 1000 генов (около 25 %) де­
монстрировали дифференциальную экспрессию между 
CEU и объединенной группой CHB/JPT, тогда как только 
27 генов показали различия между китайцами (CHB) и 
японцами (JPT). Кластерный анализ подтвердил, что об­
разцы китайцев из Лос-Анджелеса (CHLA) более схожи 
по профилю экспрессии с образцами CHB/JPT, чем с 
CEU, что указывает на характерный паттерн экспрессии, 
связанный с азиатским происхождением (Spielman et al., 
2007). Более поздняя работа (Daca-Roszak, Zietkiewicz, 
2019) была направлена на выявление популяционно-спе­
цифичных генов между европеоидами и монголоидами. 
Анализ линий клеток В-лимфоцитов выявил 20 генов с 
межпопуляционными различиями в экспрессии, а три 
гена, UTS2, UGT2B17, SLC7A7, из отобранных 13 с наи­
большей кратностью изменений экспрессии (FC > 2) при 
валидации подтвердили статус дифференциально экс­
прессирующихся: гиперэкспрессия UTS2 была характер­
на для китайцев, а UGT2B17 и SLC7A7 – для европеоидов 
(Daca-Roszak, Zietkiewicz, 2019).

Другое исследование транскриптома лимфобластов на 
микрочипах выявило, что около 17 % генов имеют раз­
личия в экспрессии между европеоидами (CEU) и негрои­
дами (YRI). Многие из этих генов связаны с иммунным 
ответом, включая цитокины и хемокины (CCL22, CCL5, 
CCR2, CXCR3). Функциональный анализ показал обога­
щение категорий воспалительных реакций генами, диф­

ференциально экспрессирующимися между CEU и YRI, 
что подтверждает их роль в иммунных и инфекционных 
заболеваниях (Storey et al., 2007).

Популяционные различия в экспрессии генов между 
негроидами и европеоидами дополнительно проанали­
зировали с использованием экспрессионного микрочипа 
Affymetrix GeneChip Human Exon 1.0 ST, включающего 
более 9100  транскриптов, на расширенной выборке из 
176 LCL (87 CEU и 89 YRI). Установлено, что 4.2 % тран­
скриптов демонстрируют значительные различия в экс­
прессии между группами. Гиперэкспрессия 156 генов на­
блюдалась в образцах европеоидов (CEU), а 254 генов –  
в образцах африканцев (YRI) (Zhang et al., 2008). Даль­
нейший функциональный анализ выявил участие этих 
генов в процессах сборки рибосом, противомикробного 
гуморального ответа, межклеточной адгезии, катаболизма 
мРНК и процессинга тРНК. Примечательно, что девять 
генов (DPYSL2, CTTN, PLCG1, SS18, SH2B3, CPNE9, 
CMAH, CXCR3 и MRPS7) ранее уже были описаны как 
дифференциально экспрессирующиеся между CEU и YRI 
(Storey et al., 2007). 

Одно из крупнейших популяционных исследований, 
проведенное группой H. Fan в 2009 г., охватило 210 LCL 
из четырех этнических групп (CEU, CHB, JPT и YRI) с 
использованием высокоплотного микрочипа Illumina  с 
покрытием более чем в 11 000 транскриптов и стало по­
пыткой изучить межиндивидуальные и межпопуляцион­
ные различия в экспрессии генов в масштабе генома, а 
также установить долю генов, приходящихся на тот или 
иной вид вариабельности. Было установлено, что меж­
индивидуальная изменчивость является важнейшим ком­
понентом генетических различий в популяции, на ее долю 
пришлась почти половина (43 %) от общей изменчивости 
в экспрессии генов (Fan et al., 2009). Эти результаты со­
гласуются с более поздними данными, полученными при 
полнотранскриптомном секвенировании (RNA-seq) (Hu­
ghes et al., 2015), которое будет рассмотрено ниже. 

Примечательно, что в упомянутых выше работах ис­
пользовались лимфобластные линии одних и тех же по­
пуляций, однако наблюдаемые показатели вариабельности 
значительно различались, достигая значений от 8 до 38 % 
(см. таблицу). Такой разброс может быть обусловлен не- 
сколькими факторами, включая техническую изменчи­
вость, связанную с условиями культивирования клеток, 
и биологическую изменчивость, вызванную эпигенети­
ческими модификациями и адаптацией клеток к in vitro 
условиям (Lappalainen et al., 2013). Культивирование 
клеток, несмотря на свои преимущества, например ми­
нимальные требования к исходному биоматериалу, вы­
сокую воспроизводимость и четко охарактеризованные 
свойства, вносит значительную компоненту изменчивости 
в транскриптомный профиль. Так, циклы заморажива­
ния–оттаивания, состав питательной среды и плотность 
клеток могут существенно влиять на экспрессию генов и 
архитектуру транскриптома (Baust et al., 2017). Эти огра­
ничения подчеркивают необходимость осторожного под­
хода к интерпретации данных, полученных с применением 
клеточных линий.

Другим важным фактором, влияющим на вариабель­
ность данных, является метод профилирования экспрес­
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Транскриптомные исследования, включающие две и более популяции, сравниваемые между собой

№ 
п/п

Популяции Объект  
исследования

Генетические различия* Платформа Литературный  
источник

Исследования межпопуляционной вариабельности экспрессии генов в группах здоровых индивидов

1 CEU = 60, CHB = 41,  
JPT = 41

LCL 25 % (939 ДЭГ между CEU и CHB,  
756 ДЭГ между CEU и JPT,  
27 ДЭГ между CHB и JPT)

Микрочипы Spielman et al., 2007

2 CEU = 8, YRI = 8 LCL 83 % межиндивидуальная,  
17 % межпопуляционная

Storey et al., 2007

3 CEU = 87, YRI = 89 LCL 383 ДЭГ Zhang et al., 2008

4 YRI = 60, CEU = 60,  
CHB = 45, JPT = 45 

LCL 38 % межиндивидуальная, 
8–18 % межпопуляционная

Fan et al., 2009

5 194 индивида  
(арабы и амазиги)

Лейкоциты от 5.6 до 14 % Idaghdour et al., 2010

6 CEU = 109, CHB = 80,  
GIH = 82, JPT = 82,  
LWK = 82, MEX = 45,  
MKK = 138, YRI = 108

LCL 472–947 цис-eQTL Stranger et al., 2012

7 YRI = 30, CEU = 30,  
CHB = 90, JPT = 45 

LCL 205, 192, 193 и 193 цис-eQTL  
у YRI, CEU, CHB и JPT соответственно

Yang et al., 2014

8 EA = 211, AA = 112, CA = 78 Моноциты,  
CD4+ T-лимфоциты

В CD4+ T-клетках: 2352 цис-eQTL у EA, 
592 цис-eQTL у CA, 722 цис-eQTL у AA. 
В моноцитах: 3090 цис-eQTL у EA, 
1181 цис-eQTL у CA, 1318 цис-eQTL у AA

Raj et al., 2014

9 AA = 10, CA = 10, EA = 10 Кожа 378 ДЭГ Yin et al., 2014

10 CЕU = 35/37, CHB = 32/29 LCL/лейкоциты 
крови

189 ДЭГ Daca-Roszak, 
Zietkiewicz, 2019 

11 CEU = 91, FIN = 95,  
GBR = 94, TSI = 93, YRI = 89

LCL 3 % RNA-seq Lappalainen et al., 2013 

12 4 сан, 7 пигмеев мбути,  
7 мозамбикцев, 7 патанов, 
7 камбоджийцев, 6 якутов, 
7 майя

LCL 25 % Martin A.R. et al., 2014

13 CEU = 20, CHB = 20 LCL 423 ДЭГ Li et al., 2014

14 АА = 24, ЕА = 148 GTEx 47 % межтканевая, 
4 % межпопуляционная

Melé et al., 2015 

15 АА = 10, EU = 10, ЕА = 10, 
CA = 10 

Плацентарная ткань 33.2 % внутрииндивидуальная, 
58.9 % межиндивидуальная,  
7.8 % межпопуляционная

Hughes et al., 2015

16 EU = 100, AA = 100 CD14+ моноциты 821 ДЭГ Quach et al., 2016

17 Русские = 8, буряты = 9 Децидуальные  
клетки плаценты

Межпопуляционная  
вариабельность = 4 %,  
межиндивидуальная  
вариабельность = 67 %

Бабовская и др., 2024

Изучение межпопуляционной вариабельности в экспрессии генов при заболеваниях

18 EA = 17, AA = 18 Опухолевая ткань 
молочной железы

Около 490 ДЭГ Микрочипы Martin D.N. et al., 2009

19 AA = 21, EA = 17 Культуры  
эндотелиальных 
клеток крови

31 ДЭГ Wei et al., 2011

20 AA = 10, EU = 14 Опухолевые ткани 
эндометрия

341 ДЭГ Allard et al., 2012

21 EU = 52, AA = 11 Опухолевые  
и стромальные ткани 
предстательной 
железы

56 ДЭГ в опухолевой ткани,
677 ДЭГ в ткани стромы

Kinseth et al., 2014 
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сии генов. Микрочиповый анализ, несмотря на свою ши­
рокую распространенность, подвержен так называемому 
бач-эффекту (batch effect). Этот эффект возникает из-за 
технических различий между сериями экспериментов, 
таких как использование разных партий микрочипов, раз­
личных платформ для анализа или разных условий прове­
дения экспериментов (например, температура, влажность, 
дата постановки) (Fellenberg et al., 2006). Для минимиза­
ции бач-эффекта применяют методы биоинформатической 
коррекции, такие как эмпирические байесовские методы 
(Empirical Bayes methods), которые позволяют нормализо­
вать данные и снизить влияние технических артефактов. 
Однако такие корректировки могут привести к потере 
биологически значимых различий в экспрессии генов, 
что ограничивает интерпретацию результатов (Johnson 
et al., 2007).

Технологии высокопроизводительного 
секвенирования (NGS) в исследовании 
вариабельности экспрессии генов  
между популяциями
Развитие технологий высокопроизводительного секвени­
рования (NGS) обеспечило наиболее полный охват генома 
и транскриптома, позволив с высокой точностью иденти­
фицировать ключевые молекулярные пути, участвующие 
в патологических процессах, выявлять биомаркеры забо­
леваний и оценивать динамику изменений в экспрессии 
генов в ответ на различные стимулы. В отличие от микро­
чипового профилирования, NGS позволяет анализировать 
не только уровень экспрессии генов, но и альтернативные 
сплайс-варианты, редкие транскрипты и посттранскрип­
ционные модификации, что значительно расширяет воз- 
можности для понимания регуляции генов (Kukurba, Mont­
gomery, 2015). Ввиду тенденции современных исследо­
ваний к увеличению размеров выборок и объема выход­
ных данных, а также ряда ограничений, накладываемых 
технологией микрочипового профилирования (например, 
бач-эффект, ограниченный охват генома), ученые все чаще 

прибегают к использованию методов NGS. Эти методы 
обеспечивают более высокую точность, воспроизводи­
мость и глубину анализа, что делает их предпочтитель­
ными для анализа сложных биологических процессов 
(Hrdlickova et al., 2017). 

В контексте анализа вариабельности экспрессии генов 
между популяциями человека можно выделить два ключе­
вых направления. Первое фокусируется на изучении влия­
ния факторов естественного отбора и окружающей среды 
на формирование экспрессионного профиля. Например, 
эксперименты показывают, что популяционно-специфи­
ческие различия в экспрессии генов часто связаны с адап­
тацией к различным экологическим условиям, таким как 
высотная гипоксия, уровень ультрафиолетового излуче­
ния или особенности питания (Hodgson et al., 2014). Эти 
работы помогают понять, как эволюционные процессы 
формируют транскриптомный ландшафт у разных попу­
ляций. Второе направление посвящено поиску различий 
в экспрессии генов при заболеваниях, распространен­
ность или особенности клинической картины которых 
варьируют в популяциях человека. Так, исследования 
онкологических, аутоиммунных и инфекционных забо­
леваний демонстрируют, что популяционные различия 
в экспрессии генов могут влиять на восприимчивость к 
заболеваниям, их прогрессирование и ответ на терапию 
(Lappalainen et al., 2013; Quach et al., 2016; Way et al., 2016). 

Межпопуляционная вариабельность экспрессии генов 
в группах здоровых индивидов
В литературе встречается несколько работ, направленных 
на изучение различий экспрессионного профиля в разных 
популяциях на когорте, включающей условно здоровых 
людей. В одной из них была рассмотрена характеристика 
транскриптомной вариабельности в более чем 460 линиях 
лимфобластных клеток (LCL), полученных от представи­
телей африканской популяции (YRI) и четырех европей­
ских субпопуляций (CEU, FIN, GBR и TSI) (Lappalainen et 
al., 2013). Межпопуляционные различия составили лишь 

Окончание таблицы

№ 
п/п

Популяции Объект  
исследования

Генетические различия* Платформа Литературный  
источник

22 АА = 22, ЕА = 19 Опухолевые  
ткани легкого

501 ДЭГ Микрочипы Mitchell et al., 2017

23 Русские = 21, якуты = 23 Плацентарная ткань Около 40 % Trifonova et al., 2022

24 AA = 80, EA = 94 Макрофаги 9.3 % RNA-seq Nédélec et al., 2016

25 Популяции Южной  
и Западно-Центральной 
Европы

Лейкоциты крови 876 ДЭГ суммарно между всеми  
группами сравнения

Beretta et al., 2020

26 AA = 48, EA = 23 Лейкоциты крови 50 % различий в активности  
провоспалительных факторов  
транскрипции

Thames et al., 2019

Примечание. Приведены стандартные обозначения популяций из проектов “1000 Genomes Project”  (1000 Genomes Project Consortium et al., 2012) и 
“HapMap Project” (International HapMap Consortium, 2003): CEU – жители штата Юта центрально-европейского происхождения, CHB – китайцы, GIH – ин-
дийцы, JPT – японцы, LWK – лухья, MEX – мексиканцы, MKK – масаи, YRI – йоруба, FIN – финны, GBR – британцы, TSI – тосканцы. Введенные сокращения: 
АА – афроамериканцы, ЕА – американцы европейского происхождения, CA – американцы азиатского происхождения, EU – европеоиды, ДЭГ – диффе-
ренциально экспрессирующиеся гены. 
* По умолчанию приведен вклад межпопуляционных различий в общую вариабельность экспрессии генов.
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незначительную долю (3 %) от общего уровня вариабель­
ности экспрессии генов. Тем не менее количество генов, 
демонстрирующих статистически значимые различия в 
экспрессии между африканской и европейскими популя­
циями, оказалось существенным, варьируя в диапазоне 
от 1300 до 4300  генов в зависимости от сравниваемой 
европейской популяции. При этом количество диффе­
ренциально экспрессирующихся генов, выявленных при 
сравнении европейских популяций между собой, было 
значительно ниже.

В другом исследовании была проанализирована экс­
прессия генов в 20 LCL, полученных от представителей 
европейской (CEU) и восточноазиатской (CHB) популяций 
(Li et al., 2014). В результате идентифицировано более 
400  генов с дифференциальной экспрессией, включая 
132 гена с повышенной и 291 ген со сниженной экспрес­
сией в популяции CHB по сравнению с CEU.

A.R.  Martin с коллегами изучали транскриптомные 
профили 45  LCL, полученных от представителей семи 
неевропейских популяций (намибийские сан, пигмеи 
мбути Демократической Республики Конго, алжирские 
мозабиты, патаны Пакистана, камбоджийцы Восточной 
Азии, сибирские якуты и мексиканские майя). Выявлено 
44 гена со значительной дифференциальной экспрессией 
между рассматриваемыми популяциями, большинство из 
которых были ассоциированы с иммунными путями, а 
наибольшая межпопуляционная вариабельность экспрес­
сии зафиксирована для генов THNSL2, DRP2, VAV3, IQUB, 
BC038731, RAVER2, SYT2, LOC100129055, AK126080 и 
TTN (Martin A.R. et al., 2014).

Оригинальный подход для минимизации влияния внеш­
них факторов на паттерны экспрессии генов предложили 
D. Hughes с коллегами. Они исследовали межпопуляци­
онную вариабельность экспрессии генов в плаценте у 
представителей четырех популяций: американцы евро­
пейского, южноазиатского, восточноазиатского и африкан­
ского происхождения (Hughes et al., 2015). Согласно их 
результатам, приблизительно 8 % вариабельности  экс- 
прессии генов обусловлено межпопуляционными разли­
чиями, а 58.9 % вариабельности транскриптома опреде­
ляется различиями между индивидуумами внутри одной 
популяции. Наибольшая вариабельность экспрессии была 

зарегистрирована в африканской и южноазиатской по­
пуляциях, где идентифицировано более 140 генов с диф­
ференциальной экспрессией. Гены, демонстрирующие 
максимальную межпопуляционную вариабельность, были 
преимущественно вовлечены в процессы иммунного от­
вета, клеточной сигнализации и метаболизма. Несмотря на 
преимущества этой работы, существенным ограничением 
для интерпретации результатов является фактор клеточ­
ной гетерогенности, который никак нельзя исключить 
при использовании цельной ткани. Чтобы приблизиться к 
пониманию истинной вариабельности в экспрессии генов, 
был предложен дизайн, при котором исследование транс­
криптомного ландшафта проводилось на одной клеточной 
субпопуляции – децидуальных клетках у представителей 
русской и бурятской популяций (Бабовская и др., 2024). 
В этой работе впервые на уровне отдельных клеток пла­
центарной ткани была проведена оценка внутри- и меж­
популяционной вариабельности полногеномной экспрес­
сии генов. Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что доля межпопуляционных различий среди индивидов 
с физиологической беременностью составляет 4 %, а на 
долю межиндивидуальной изменчивости пришлось 67 % 
(Nit = 67 %) (рис. 1). Наименьшей вариабельностью об­
ладали транскрипты, участвующие в процессах регуляции 
активности апоптотических ферментов, тогда как наи­
большие показатели вариабельности демонстрировали 
транскрипты, участвующие в процессах почечной филь­
трации, регуляции артериального давления, процессах, 
опосредованных белком TGFβ, и передачи сигналов в 
клетке. 

Анализ данных, полученных с использованием техно­
логии RNA-seq, выявил, что показатели вариабельности 
экспрессии генов между популяциями изменяются в диа­
пазоне от 4 до 25 %. Однако в исследованиях, где общая 
вариабельность экспрессии генов дополнительно разде­
ляется на компоненты, характеризующие меж- и внутри­
индивидуальную дисперсию, этот диапазон сужается до 
3–8 %. В целом при таких показателях вариабельность экс­
прессии генов среди изученных популяций в среднем не 
достигает значения, наблюдаемого на полногеномном 
уровне, где доля межпопуляционных генетических раз­
личий в общем генетическом разнообразии человеческой 
популяции составляет 10–15 % (Степанов, 2016). Тем не 
менее популяционный компонент оказывает значимое 
влияние на вариабельность экспрессии генов, что под­
черкивает его роль в формировании транскриптомного 
разнообразия.

Межпопуляционная вариабельность  
в экспрессии генов при заболеваниях
Изучение полигенных заболеваний представляет значи­
тельный научный интерес, что обусловлено их высокой 
популяционной распространенностью. Согласно эпиде­
миологическим данным, среди всей совокупности на­
следственных патологий на долю мультифакториальных 
заболеваний (МФЗ) приходится примерно 90 % случаев, 
что определяет их высокую медико-социальную значи­
мость и актуальность для современных генетических 
исследований (Hoffjan, 2016). Риск МФЗ, как правило, 
связан с многочисленными факторами, включая социаль­
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Рис.  1.  Межпопуляционные (Nst), межиндивидуальные (Nit) и меж
репликативные (Net) различия, полученные при анализе сумм ква-
дратов для групп с физиологической беременностью.
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но-экономические, демографические, культурные, эколо­
гические и генетические. Наше понимание генетических 
детерминант риска заболеваний значительно расширилось 
с появлением высокопроизводительных геномных ин­
струментов, позволивших ученым профилировать геном, 
эпигеном, транскриптом, а также анализировать получен­
ные результаты (Gurdasani et al., 2019; Sirugo et al., 2019). 
Демографические особенности, генетический дрейф и 
адаптация к окружающей среде на протяжении тысяч 
лет привели к глобальному разделению популяций. Это 
геномное разнообразие предоставляет новые возможности 
для открытия биомаркеров, разработки методов лечения 
и лучшего понимания риска заболеваний в различных 
популяциях. С учетом накопленных данных о существен­
ной вариабельности экспрессии генов при различных па­
тологиях, а также о различиях в распространенности и 
клинических проявлениях заболеваний в зависимости от 
расовой принадлежности, возникает необходимость опре­
делить степень влияния популяционно-генетического ком- 
понента на наблюдаемую изменчивость. 

Например, L. Beretta с коллегами (2020) изучали с по­
мощью транскриптомных технологий системную склеро­
дермию в популяциях Южной и Западно-Центральной 
Европы, выявляя как общие, так и популяционно-специ­
фические патологические пути аутоиммунного заболева­
ния. В ходе эксперимента авторы обнаружили, что клю­
чевая роль в патогенезе системной склеродермии принад­
лежит сигнальным путям активации интерферона первого 
типа через TLR-рецепторы, вне зависимости от популя­
ционной принадлежности. 

Исследование группы Y. Nédélec (2016) свидетельствует 
о наличии популяционной дифференциации при инфек­
ционных заболеваниях. Установлено, что 9.3  % генов, 
экспрессируемых макрофагами, демонстрируют различия 
в регуляторном ответе на инфекцию, связанные с попу­
ляционной принадлежностью. В частности, африканское 
происхождение индивида предполагает более сильную 
воспалительную реакцию и снижение внутриклеточного 
роста бактерий (Nédélec et al., 2016). Однако ранее было 
показано, что около 34 % генов, экспрессируемых в ма­
крофагах, имеют по крайней мере один тип транскрип­
ционной дивергенции, связанной с популяционной при­
надлежностью: различия в экспрессии генов или, реже, 
разнообразие изоформ транскриптов (Lappalainen et al., 
2013). Тем не менее одним из самых важных наблюдений 
Y. Nédélec и его коллег стало обнаружение более силь­
ного воспалительного ответа на инфекцию у лиц афри­
канского происхождения. Этот результат согласуется с 
предыдущими работами, показывающими, что у африкан­
цев чаще встречаются аллели, ассоциированные с повы- 
шенной провоспалительной реакцией (Ness et al., 2004), 
а также для них характерны повышенные уровни цирку­
лирующего С-реактивного белка (Kelley-Hedgepeth et al., 
2008). Хотя точная причинно-следственная связь между 
популяционной принадлежностью и провоспалительным 
ответом до сегодняшнего дня не установлена, можно пред­
положить, что более сильный воспалительный ответ у лиц 
африканского происхождения объясняет их повышенную 
способность контролировать рост бактерий после зараже­
ния (Nédélec et al., 2016).

Сердечно-сосудистые заболевания также стали объек­
том интереса ученых. P. Wei с коллективом рассматривали 
дифференциальную экспрессию генов в эндотелиальных 
клетках у афроамериканцев по сравнению с европеоидами 
и возможный вклад ряда генов в наблюдаемые популя­
ционные различия в частоте опухолевых и сердечно-со­
судистых заболеваний. Примечательно, что у афроамери­
канцев (АА) в 2.4 раза выше частота и примерно на 50 % 
выше распространенность гипертонии по сравнению с 
европеоидами (ЕА). В результате сравнения групп AA и 
ЕA 31 ген являлся дифференциально экспрессирующимся 
между двумя группами при FDR = 0: экспрессия 4 генов 
была повышена в группе AA по сравнению с ЕA, тогда 
как экспрессия 27 генов была ниже в группе AA (Wei et 
al., 2011). Из общего списка ДЭГ выделяется ген PSPH, 
поскольку он демонстрирует самую высокую дифферен- 
циальную экспрессию среди исследуемых групп. Инте­
ресно, что гомолог этого гена, PSPHL, позднее тоже про­
явил себя как наиболее дифференциально экспрессирую­
щийся ген у афроамериканцев и американцев европей­
ского происхождения. Так, J. Allard с коллегами изучали 
гены, дифференциально экспрессирующиеся при раке 
эндометрия, у женщин европеоидной и негроидной расы. 
Известно, что, помимо разной частоты заболевания, су­
ществуют также различия в молекулярных типах рака у 
носителей из популяций европеоидов и негроидов, что 
позволяет предположить наличие популяционно-специ­
фических черт экспрессионного профиля опухолевых тка- 
ней. У афроамериканских женщин, как правило, диагно­
стируется более запущенное заболевание с неблагоприят­
ными гистологическими типами и более высокой степенью 
злокачественности, чем у европеоидов. В исследовании 
установлено, что дисперсия в экспрессии генов между 
популяциями составляет 7.2  % (341  транскрипт) при 
p < 0.005 (Allard et al., 2012). Среди них был обнаружен 
ген фосфосериновой фосфатазы PSPHL, который гипер­
экспрессировался как в опухолевых, так и в нормальных 
тканях эндометрия и яичников у афроамериканок по 
сравнению с тканями женщин европейской популяции. 
Это указывает на то, что PSPHL не является маркером 
опухоли, что подтверждается результатами работ, про­
веденных на клетках молочной железы, простаты и эн­
дотелиальных клетках (Wallace et al., 2008; Martin D.N. 
et al., 2009; Wei et al., 2011).

Надо отметить высокий интерес к изучению популя­
ционных особенностей течения и при онкологических 
заболеваниях, что обусловлено их значительным вкладом 
в заболеваемость и смертность по всему миру. M. Kinseth 
с коллегами (2014) установили наличие популяционной 
дифференциации в частоте возникновения и характере 
течения рака простаты. Показатели заболеваемости и 
смертности среди афроамериканцев (АА) в 1.5 и 2.3 раза 
выше, чем среди людей европеоидной расы. У АА наблю­
дается также тенденция к агрессивному течению и ма­
нифестации заболевания в более раннем возрасте. В этом 
эксперименте повторно была продемонстрирована диф­
ференциальная экспрессия гена фосфосеринфосфатазы 
(PSPH) и CRYBB2 между индивидами европейского и 
африканского происхождения (Wallace et al., 2008). Как и в 
предыдущем исследовании, авторы пришли к выводу, что 
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этот ген не связан с опухолевой тканью, а, по-видимому, 
может выступать как маркер расовой принадлежности 
(Kinseth et al., 2014). 

Популяционная дифференциация в экспрессии генов 
при онкологии рассмотрена в работе (Mitchell et al., 
2017), авторы которой стремились определить, влияют 
ли расовые различия в экспрессии генов и микроРНК на 
различия в биологии опухолей легких, имеющие клиниче­
скую значимость у афроамериканцев (АА) и американцев 
европейского происхождения (АЕ). Показано, что, хотя 
есть сходства в экспрессионных профилях между рассма­
триваемыми популяциями, существуют также различия 
в области как белок-кодирующих транскриптов, так и 
некодирующей части генома. Ученые установили, что 
транскриптом опухолевых клеток АА обогащен путями 
стволовых клеток и инвазии, тогда как транскриптомный 
профиль опухолевых клеток АЕ демонстрировал обогаще­
ние по категориям процессов, отвечающих за клеточный 
цикл, митоз и пролиферацию. Наблюдалась гипоэкспрес­
сия генов ARL17A, LRCC37A3 и KANSL1 в тканях легких 
у АА по сравнению с АЕ (Mitchell et al., 2017). Эти гены 
входят в регион 17q21, структурное разнообразие которого 
было выявлено ранее и представляет собой инверсион­
ный полиморфизм с дупликацией (Steinberg et al., 2012). 
Наличие прямого  (H1) или инвертированного гаплоти­
па (H2) обусловливает дифференциальную восприимчи- 
вость к неаллельной гомологичной рекомбинации и забо­
леваниям, включая рак. В европейских популяциях на­
блюдается высокая частота событий дупликации, в то 
время как большинству популяций Западной Африки 
характерно их отсутствие (Steinberg et al., 2012). Другие 
исследования тканей молочной железы, толстой кишки, 
простаты и эндометрия тоже выявили гены, экспрессия 
которых различалась в зависимости от популяционной 
принадлежности, например PSPHL, CRYBB2, AMFR и 
SOS1 (Martin D.N. et al., 2009; Allard et al., 2012; Field et 
al., 2012; Mitchell et al., 2017).

Наряду с онкологическими заболеваниями высокую 
социальную значимость имеет репродуктивное здоровье. 
Однако работы по изучению транскриптома при заболе­
ваниях репродуктивной системы с использованием попу­
ляционного подхода остаются редкими. Это связано как 
с ограниченной доступностью биологических образцов, 
так и с методологическими сложностями, такими как 
необходимость учета гормональных колебаний и других 
факторов, влияющих на экспрессию генов. Тем не менее 
подобные эксперименты крайне важны для понимания 
этиологии репродуктивных заболеваний и разработки 
персонализированных подходов к их лечению. Ранее 
результаты ряда исследований продемонстрировали су­
ществование расовых и этнических различий в частоте 
развития преэклампсии (ПЭ) – тяжелого осложнения бе­
ременности, сопряженного с высокой материнской и мла­
денческой смертностью. Например, работы нескольких 
разных коллективов свидетельствуют о том, что афроаме­
риканские женщины имеют более высокий риск развития 
ПЭ по сравнению с женщинами из европеоидной  по­
пуляции (Wolf et al., 2004; Ghosh et al., 2014; Torchin et 
al., 2015). Определенный вклад в наблюдаемые различия 
может вносить межпопуляционная вариабельность уров­

ней экспрессии генов и белков, играющих ключевую роль 
в патогенезе преэклампсии. Так, эксперименты A. Whit- 
ney и коллег (2003) показали, что средние уровни про­
гностических ангиогенных (PIGF) и антиангиогенных 
факторов (sEng, sVEGFR1) существенно различаются у 
афроамериканцев и европеоидов, проживающих на тер­
ритории США. Примечательно, что результаты ряда оте­
чественных и зарубежных работ свидетельствуют об 
ассоциации полиморфных маркеров генов, кодирующих 
ангиогенные и антиангиогенные факторы, с риском раз­
вития преэклампсии (Акуленко и др., 2020; Rana et al., 
2022). Эти данные подчеркивают актуальность изучения 
генетических аспектов преэклампсии, учитывая популя­
ционные особенности индивидов. 

В России одно из первых исследований, направлен­
ных на выявление молекулярных механизмов, лежащих 
в основе тяжелых осложнений беременности, таких как 
преэклампсия, с учетом генетических особенностей по­
пуляций Сибири было проведено на высокоплотных ми­
крочипах и включало образцы полногеномного профи­
лирования экспрессии генов 21  русской (европеоидная 
популяция) и 23  якутских (монголоидная популяция) 
женщин (Trifonova et al., 2022). Авторы продемонстри­
ровали биоинформатический подход обработки данных, 
позволяющий не только выявлять дифференциально экс­
прессирующиеся гены между популяциями, но и анализи­
ровать кластеры коэкспрессирующихся генов в сетевых 
моделях взаимодействий белковых продуктов, а также 
выделять функционально активные центры этих сетей 
(гены-концентраторы – hub genes). В результате сетевого 
анализа блоков коэкспрессирующихся генов были полу­
чены 10  кластеров, включающих 7968  генов, ассоции­
рованных с ПЭ у русских, и 9  кластеров, содержащих 
7966 генов, у якутов. При построении сети белок-белко­
вых взаимодействий были выделены наиболее функцио­
нально активные гены: CUL1, ANAPC11, LNX1, CDC20, 
UBE2L6, FBXO9, KLHL13, UBA3, KCTD7, RNF111  – 
у русских (рис. 2, a); KLHL3, FB11PSXL, ASB2, LRRC41, 
LMO7, RNF7, SKP2, FBXO2 – у якутов (см. рис. 2, б). Эти 
гены преимущественно участвуют в сборке и регуля­
ции убиквитин-лигазного комплекса. Общими для обеих 
популяций оказался 1701  ген, ассоциированный с  ПЭ. 
Функциональная аннотация этих генов показала их во­
влеченность в процессы активности интерферона и функ- 
ционирование убиквитин-лигазного комплекса (Trifono­
va et al., 2022).

Перспективы применения исследований 
транскриптома в криминалистике
Приведенные выше свидетельства о наличии межпопуля­
ционной вариабельности в экспрессии генов среди раз­
личных популяций человека, а также факт существования 
специфичных маркеров, характерных для определенной 
популяционной группы, позволяют использовать эти зна­
ния в дополнение к стандартным протоколам, применяе­
мым в криминалистике (Daca-Roszak, Zietkiewicz, 2019). 

Транскриптомные данные могут служить дополнитель­
ным инструментом для идентификации индивидов, осо­
бенно в случаях, когда традиционные методы, такие как 
анализ STR-маркеров (short tandem repeats), оказываются 
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недостаточно информативными из-за деградации ДНК. 
Исследования демонстрируют, что экспрессия генов об­
ладает высокой индивидуальной специфичностью, обу­
словленной как генетическими вариациями, так и эпи­
генетическими модификациями (Spielman et al., 2007; 
Storey et al., 2007; Stranger et al., 2007; Price et al., 2008; 
Zhang et al., 2008; Fan et al., 2009; Lappalainen et al., 2013). 
Тщательно подобранные популяционно-специфичные 
транскриптомные маркеры могут использоваться в кри­
миналистике аналогично ДНК-маркерам, чтобы указать 
популяционное происхождение судебно-медицинского 
образца, в частности, когда применение стандартных про­
токолов затруднено неоднородностью материала (смесь 
образцов). 

На практике идентификация множественных участни­
ков путем генотипирования ДНК-маркеров в судебно-
медицинских образцах является сложной или невыполни­
мой, если референсные ДНК-профили недоступны (Wes­

ten et al., 2009). Кроме того, в комплексе с идентификацией 
личности популяционно-специфичные маркеры  можно 
применять для точной оценки времени смерти. Результа­
ты использования анализа РНК в качестве дополнения к 
набору судебно-медицинских инструментов показывают, 
что паттерны экспрессии генов изменяются после смерти 
специфичным для ткани и человека образом и поэтому мо­
гут быть эффективны для предположения времени смерти 
(González-Herrera et al., 2013; Ferreira et al., 2018). Однако 
для успешного внедрения применения транскриптомных 
маркеров для методов судебно-медицинской экспертизы 
необходимы дальнейшие исследования, стандартизация 
протоколов и разработка специализированных баз данных. 

Заключение
Исследования популяционной транскриптомики пред­
ставляют собой мощный инструмент для анализа генети­
ческих и молекулярных механизмов, лежащих в основе 
сложных фенотипических признаков. Они позволяют вы­
явить популяционно-специфические особенности транс­
криптомных профилей клеток и тканей индивидов, что 
может быть использовано как для фундаментальных на­
учных целей, так и на практике в судебно-медицинской 
экспертизе, включая анализ биомаркеров и генетическую 
идентификацию образцов. Кроме того, популяционная 
транскриптомика открывает новые возможности для по­
нимания молекулярных механизмов заболеваний в раз­
личных популяциях человека. Эксперименты последних 
лет продемонстрировали, что генетические и транскрип­
ционные различия между популяциями могут играть клю­
чевую роль в патогенезе аутоиммунных, инфекционных, 
онкологических заболеваний, а также заболеваний репро­
дуктивной системы. Дальнейшие исследования в области 
популяционной транскриптомики могут привести к раз­
работке новых подходов для диагностики, профилактики 
и лечения заболеваний, учитывающих популяционные 
особенности индивидов. Таким образом, популяционная 
транскриптомика является перспективным направлением 
молекулярной биологии, которое способно не только углу­
бить наше понимание генетических и эпигенетических 
механизмов, лежащих в основе фенотипических различий 
между популяциями, но и создать научный фундамент 
для внедрения инновационных стратегий в медицинской 
практике.
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