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Научно-исследовательский институт медицинской генетики Томского НИМЦ РАН.

Генетическая клиника Научно-исследовательского института медицинской генетики Томского НИМЦ РАН.

К 40-летию Научно-исследовательского института 
медицинской генетики Томского национального 
исследовательского медицинского центра  
Российской академии наук

Уважаемые читатели!
Предлагаем вашему вниманию выпуск, посвящен-
ный 40-летию Научно-исследовательского инсти-

тута медицинской генетики Томского национального ис- 
следовательского медицинского центра Российской ака
демии наук. На страницах текущего номера – статьи, 
подготовленные сотрудниками института и их коллегами 
по материалам докладов, прозвучавших на XIII  науч

ной  конференции «Генетика человека и патология», 
посвященной юбилею института, проведенной в Томске 
20–22 ноября 2022 г. 

История института началась 6 июля 1982 г. В этот день 
в Томске состоялось торжественное открытие Отдела ме
дицинской генетики московского Института медицин
ской генетики Академии медицинских наук СССР. Спустя 
5 лет, в 1987 г., Научно-исследовательский институт ме-
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Научные редакторы выпуска:
академик РАН В.А. Степанов

д-р биол. наук, профессор РАН И.Н. Лебедев

дицинской генетики был преобразован в самостоятельное 
научное учреждение и вошел в состав Томского научного 
центра АМН СССР.

В 1993 г. НИИ медицинской генетики становится Фе-
деральным центром медико-генетической службы Ми-
нистерства здравоохранения РФ, а в 1994 г. в структуре 
института открывается Генетическая клиника – первое и 
единственное в России специализированное медицинское 
учреждение для пациентов с наследственными заболева-
ниями. С момента создания и по настоящее время в фокусе 
внимания института находятся ключевые направления 
современной медицинской генетики и генетики челове-
ка – клиническая генетика, популяционная генетика и 
геномика, генетика многофакторных болезней, молеку-
лярная цитогенетика, онтогенетика, персонализированная 
медицина. Важной частью деятельности института стала 
подготовка научных и медицинских кадров. Институт 
готовит аспирантов и ординаторов, с 1998 г. работает дис-
сертационный совет по защите диссертаций по специаль-
ности «Генетика». В 1989 г. в Сибирском государственном 
медицинском университете на базе НИИ медицинской 
генетики  был открыт курс медицинской генетики, а в 
1999 г. – первая в Сибири кафедра медицинской генетики. 
В 2016 г. НИИ медицинской генетики вошел в состав Том-
ского национального исследовательского медицинского 
центра Российской академии наук – крупнейшего в совре
менной России академического медицинского научно-ис-
следовательского учреждения, объединившего научные 
и клинические базы шести научно-исследовательских 
институтов. Сегодня НИИ медицинской генетики Том-
ского НИМЦ – динамично развивающийся институт, 
один из ведущих медико-генетических центров в России. 
Исследования института направлены на выявление фун-
даментальных основ наследственной патологии человека, 
разработку и внедрение технологий диагностики, лечения 
и профилактики наследственных заболеваний, развитие 
медицинской генетики в России как важного направления, 
интегрирующего практически все отрасли современной 
медицинской науки. 

Открывает выпуск аналитический обзор работ, посвя-
щенных генетическим аспектам феномена неслучайного 
сочетания разных болезней, подготовленный Е.Ю. Браги-
ной и В.П. Пузырёвым. В работе обобщены и систематизи-
рованы современные представления о генетических осно-
вах синтропных и дистропных заболеваний, генетической 
архитектуре многофакторных болезней человека – одного 
из магистральных направлений научных исследований 
коллектива лаборатории популяционной генетики. 

В обзоре Ю.Ю. Коталевской и В.А. Степанова «Моле-
кулярно-генетические основы буллезного эпидермолиза» 

рассмотрены новые патогенетические механизмы и гены, 
ответственные за развитие классических и синдромаль-
ных форм буллезного эпидермолиза – тяжелого наслед-
ственного заболевания, сопровождающегося хрупкостью 
кожи и мультисистемными поражениями. 

В статье Т.В. Никитиной с соавторами «Сравнительная 
цитогенетика анэмбрионии и неразвивающейся беремен-
ности у человека» обобщены результаты многолетнего 
цитогенетического скрининга эмбриолетальных мутаций, 
проводимого в лаборатории цитогенетики института. 
Накопленный уникальный материал позволил выделить 
специфические хромосомные аномалии в группах эм-
брионов, различающихся по степени тяжести нарушений 
внутриутробного развития.

Развитие технологий полногеномного анализа вывело 
на новый уровень работы института в области популя-
ционной и эволюционной генетики. В трех статьях, под-
готовленных под первым авторством В.А. Степановым, 
В.Н. Харьковым и Н.А. Колесниковым с сотрудниками 
лаборатории эволюционной генетики, представлены но
вые данные о структуре и происхождении генофонда 
ряда коренных сибирских этносов, продемонстрирована 
информативность идентичных по происхождению бло-
ков генома в установлении генетических связей между 
популяциями и определении эволюционных механизмов 
адаптации человека к факторам окружающей среды.

Эпигенетика и молекулярные механизмы регуляции 
активности генов при патологии эмбрионального разви-
тия и многофакторных заболеваниях также находятся в 
фокусе внимания коллектива. В работе В.В. Деменевой  
с соавторами приведены данные об особенностях экс
прессии генов как с их канонических, так и с альтерна
тивных промоторов ретротранспозона LINЕ-1 в зависи-
мости от уровня его метилирования в тканях плаценты. 
В статье И.А. Гончаровой с соавторами прослежена ди
намика  изменений характера метилирования ДНК в 
клетках печени при прогрессировании фиброза, инду
цированного вирусом гепатита C, до гепатоцеллюлярной 
карциномы.

Завершает выпуск работа наших коллег из Института 
цитологии и генетики СО РАН (г. Новосибирск), в кото-
рой обозначены ключевые требования к пробоподготовке 
биологического материала для создания Hi-C библиотек 
ДНК в целях диагностики хромосомных перестроек со-
временными методами 3D геномики.

Редакция «Вавиловского журнала генетики и селекции» 
поздравляет коллектив НИИ медицинской генетики Том-
ского НИМЦ с юбилеем, желает дальнейшего развития, 
творческих успехов и новых достижений на благо рос-
сийской медицинской генетики!
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Аннотация. Структура заболеваний у человека неоднородна, характеризуется различными вариантами сочетаний 
болезней, включая сопутствующие патологии, связанные общим патогенетическим механизмом, а также болезни, 
редко проявляющиеся совместно на фенотипическом уровне. В последнее время отмечается рост интереса к изу
чению закономерностей развития не отдельных болезней, а целых семейств, связанных общими патогенетически-
ми механизмами и общими генами, вовлеченными в их развитие. В результате установлен существенный генетиче-
ский компонент, контролирующий образование конгломератов болезней сложным образом, через функционально 
взаимодействующие модули отдельных генов в генных сетях. Аналитический обзор исследований по проблематике 
разных аспектов сочетания болезней и является целью настоящей работы. В обзоре использована метафора герме-
невтического круга для познания структуры закономерных связей между болезнями, приведены концептуальные 
рамки, связанные с множественностью заболеваний у индивида. Рассмотрена существующая терминология приме-
нительно к ним, среди которых мультиморбидность, полипатии, коморбидность, конгломераты, семейства, «вторые 
болезни», синтропия и другие. Приведены ключевые результаты, чрезвычайно полезные, прежде всего, для опи-
сания генетической архитектуры болезней многофакторной природы. Обобщения по проблеме исследования фе-
номена сочетания болезней позволяют приблизиться к систематизации и естественной классификации болезней. 
С точки зрения практического здравоохранения описание феномена сочетания болезней имеет решающее значение 
для расширения интерпретационного горизонта клинициста и выхода за пределы узких, ориентированных на кон-
кретную болезнь терапевтических решений.
Ключевые слова: феномен сочетания болезней; синтропия; дистропия; коморбидность; герменевтика.
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Abstract. The structure of diseases in humans is heterogeneous, which is manifested by various combinations of diseases, 
including comorbidities associated with a common pathogenetic mechanism, as well as diseases that rarely manifest to-
gether. Recently, there has been a growing interest in studying the patterns of development of not individual diseases, but 
entire families associated with common pathogenetic mechanisms and common genes involved in their development. 
Studies of this problem make it possible to isolate an essential genetic component that controls the formation of disease 
conglomerates in a complex way through functionally interacting modules of individual genes in gene networks. An analyti-
cal review of studies on the problems of various aspects of the combination of diseases is the purpose of this study. The re-
view uses the metaphor of a hermeneutic circle to understand the structure of regular relationships between diseases, and 
provides a conceptual framework related to the study of multiple diseases in an individual. The existing terminology is con-
sidered in relation to them, including multimorbidity, polypathies, comorbidity, conglomerates, families, “second diseases”, 
syntropy and others. Here we summarize the key results that are extremely useful, primarily for describing the genetic archi-
tecture of diseases of a multifactorial nature. Summaries of the research problem of the disease connection phenomenon 
allow us to approach the systematization and natural classification of diseases. From practical healthcare perspective, the 
description of the disease connection phenomenon is crucial for expanding the clinician’s interpretive horizon and moving 
beyond narrow, disease-specific therapeutic decisions.
Key words: diseases connection phenomenon; syntropy; dystropy; comorbidity; hermeneutics.
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Введение
Мы живем в «мире многих миров» (Виленкин, 2010), 
который поражает нас таинственностью и всеобщностью 
связей явлений, многообразием эволюционно-историче-
ских событий, как в космическом масштабе, так и в пла-
нетарном – земляне (человечество) являют собой такую 
же всеобщность связей между собой и окружающим ми-
ром. Эти связи складываются закономерно или случайно, 
имеют долгую филогенетическую историю в 4 млрд лет 
и всего столетнюю онтогенетическую историю каждого 
индивида. Структура «людских» связей, проявляющаяся 
в метаболической и морфофизиологической вариабель-
ности, составляет основу медицинских оценок – «норма» 
или «болезнь». С начала века в биологии и медицине 
обозначился новый подход к исследованию данных вопро-
сов – сетевой анализ как попытка разобраться в законах, 
управляющих разного рода сетями, от социальных до 
сложной паутины генов, властвующих над всеми клетками 
и признаками, определяя здоровье или болезнь (Barabási 
et al., 2011).

Геном человека как совокупность всех генов вида Homo 
sapiens находится в сложных и не до конца изученных 
отношениях с окружающей природой и социумом. Осо-
бенностью таких геномно-феномных отношений является 
различие, отмечаемое теперь часто: геном ограничен (при
близительно 3 млрд пар оснований у человека), феном –  
нет (его предел зависит от того, как далеко мы хотим дви-
гаться) (Paigen, Eppig, 2000). В 1930-х гг., за столетие до 
свершившейся «геномной революции» выдающийся рос-
сийский генетик А.С. Серебровский, обсуждая проблему 
органической эволюции, обозначил ее как «бесконечно-
конечное противоречие» в «единстве бесконечного числа 
признаков и конечного числа генов» (Серебровский, 1973).

В таком бесконечном мире среди признаков всегда, хотя 
это и не просто, можно наблюдать и выявлять связанные 
друг с другом признаки, в том числе имеющие отношение 
к патологии. В клинике это явление составляет основу 
диагностики и врачевания, а устойчивые сочетания опре-
деленных болезненных признаков представляют само-
стоятельный предмет исследования – феномен сочетания 
болезней (ФСБ).

В 1970 г. американский врач и специалист в области 
эпидемиологии неинфекционных заболеваний А. Файн-
штейн для сочетаний болезней у отдельных индивидов 
предложил термин «коморбидность», означающий прояв-
ление дополнительного клинического состояния, которое 
существует или возникает на фоне текущего заболевания 
(Feinstein, 1970). Таким клиническим состоянием может 
быть болезнь, патологический синдром, беременность, 
длительная «строгая» диета или осложнение после лекар
ственной терапии. Коморбидность представляет собой 
комплексы нескольких болезней (мегаформы, конгломе-
раты), одновременно существующих у отдельных пациен-
тов и наблюдающихся значительно чаще, чем это можно 
ожидать при случайном распределении.

Популярность термина «коморбидность» поразительна, 
особенно среди врачей-клиницистов: создано международ-
ное научное общество коморбидности (IRCMo, The Inter- 
national Research Community on Multimorbidity), с 2010 г. 
издается журнал ‘The Journal of Multimorbidity and Co-

morbidity’ (https://journals.sagepub.com/description/COB), 
функционирует медицинская онлайн-площадка для об-
суждения диагностики и лечения пациентов с коморбид-
ными диагнозами (https://nexusacademy.ru/about). Автору 
термина приписывается открытие, «внесшее ясность» в 
толкование коморбидной патологии (Верткин, 2015). И все 
же не оставляет ощущение переоценки «ясности» в по-
нимании феномена и термина. Оно похоже на ситуацию, 
описанную в романе известного нобелиата У. Фолкнера: 
«Все сразу заговорили – горячо, наперебой, запальчиво, 
нереальное обращая в возможное, затем в вероятное, за-
тем в неоспоримый факт, как это у людей всегда выходит, 
когда они желания облекают в слова»1.

Тем не менее надо согласиться, что термин «коморбид-
ность» оказался особенно удачным для клиницистов. Он 
стал «зонтиком», под которым разместились многочислен-
ные названия сочетаний болезней, вариантов двух и более 
форм патологии у пациентов и, нередко, у их ближайших 
родственников. Порой такие заболевания называются фо-
новыми, или сопутствующими. Вообще же терминофонд 
названий таких сочетаний болезней, по нашим подсчетам, 
превышает 30 единиц. Среди них: мультиморбидность, 
полипатии, соболезность, конгломераты, семейства, «вто- 
рые болезни» и др. Чаще они являются болезнями, име-
ющими «общий корень» (родство патогенеза, транссин-
дромальная коморбидность), хотя в отношении других 
сочетаний между ними патогенетической общности не 
обнаруживается (транснозологическая коморбидность). 
Заметим, что специальных терминоведческих исследова-
ний немного и в результате их не сложились консенсусные 
отношения (Azaïs et al., 2016; Navickas et al., 2016). Однако 
в текущей ситуации определился объект исследования – 
«коморбидный пациент» (Верткин, 2015), и накапливается 
доброкачественный клинический и клинико-эпидемио-
логический материал, «подоспевший» стать основой для 
осуществления «омиксных» подходов к изучению пробле- 
мы ФСБ. И как показывают исследования, сочетание бо-
лезней имеет довольно серьезный генетический аспект, 
по поводу которого и подготовлена настоящая статья.

Концептуальный инструментарий  
в генетическом исследовании ФСБ
Приведем подбор (совокупность) взглядов (принципов, 
концепций), связанных между собой и образующих еди-
ную систему, полезную, на наш взгляд, для понимания 
(трактовки, толкования) ФСБ. Воспользуемся метафорой 
«герменевтический круг», которая описывает взаимосо-
гласие отдельного (части) и целого, подобно герменевти-
ческому правилу: целое надлежит понимать на основании 
отдельного, а отдельное – на основании целого (Гадамер, 
1991). В отношении ФСБ как целого нам представляются 
обоснованными версии «отдельностей» для введения в 
герменевтический круг фрагментов концепций (учений, 
принципов) выдающихся клинических генетиков: со-
ветского невропатолога С.Н. Давиденкова (1880–1961), 
американского врача-генетика В.А. МакКьюсика (1921– 
2008), немецкого педиатра М. Пфаундлера (1872–1947) 
и ныне здравствующего немецко-американского клини-
1 Фолкнер У. Шум и ярость (Пер. с англ. О. Сорока). СПб.: Азбука-Классика, 
2010. С. 130.
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циста Дж.М. Опитца. Все они ученые-генетики и одно-
временно, что особенно важно, практикующие врачи, 
исследовавшие полиморфизм проявления болезней и 
загадочный феномен сочетания нескольких патологий у 
одного больного.

Не придерживаясь хронологического порядка в появ
лении их трудов, последуем задуманной логике в изложе-
нии структуры герменевтического круга, т. е. тех «отдель-
ностей», которые могут быть полезными в толковании 
явления как целого – феномена сочетания болезней.

Объединители» (lumpers) и «разделители» (splitters) 
(McKusick, 1969). В 1960-х гг. в медико-генетическом со-
обществе была открыта дискуссия: что такое нозология 
генетических болезней? Обсуждались главным образом 
менделевские болезни, но также болезни с наследствен-
ным предрасположением (многофакторные заболевания – 
МФЗ). Фенотипически больные представляют огромное 
клиническое разнообразие, а возможности уточнения 
этиологии заболеваний молекулярно-генетическими или 
цитогенетическими методами в те годы были существенно 
ограничены. Поэтому врачи-исследователи были вольны 
классифицировать больных, объединяя или разделяя их. 
Однако в ходе обсуждения проблемы было предложено 
важное обобщение – принципы медицинской генетики: 
плейотропизм, вариабельность (полиморфизм) и гене-
тическая гетерогенность (McKusick, 1968). Именно эти 
принципы можно считать стабилизирующими смысловой 
контекст понимания ФСБ. Сегодняшние систематики 
патологии человека тоже опираются на данные прин-
ципы (Biesecker, 1998; Brunner, van  Driel, 2004). Более 
того, с развитием геномной медицины появилась воз-
можность описания генетической архитектуры болезней 
многофакторной природы, под которой понимают число 
генетических полиморфизмов, оказывающих влияние на 
риск болезней, распределение их аллельных частот и силу 
эффектов, а также генетическую манеру их поведения (ад-
дитивность, доминантность и/или эпистаз, плейотропия) 
(Wray et al., 2008).

Синдром как плейотропия, гипотеза условных тро­
пизмов (Давиденков, 1947; Opitz, Neri, 2013). Первое 
употребление слова «синдром» зафиксировано в 1541 г. 
и, как отмечают J.M. Opitz, G. Neri (2013), до сих пор ис-
пользуется для указания на общую причину, а не просто 
на совокупность симптомов. Эти же авторы обсуждают 
и другое словарное определение  – синдром как совпа-
дение проявлений, «характеризующих специфическое 
заболевание», неслучайное совпадение одинаковых или 
очень похожих комплексов проявлений у двух или более 
индивидов, позволяющих предположить сходный патоге-
нез, подлежащий проверке причинно-следственной связи 
посредством обнаружения физических, инфекционных, 
токсикологических или генетических факторов.

Сегодня биохимические и сложные молекулярные/
цитогенетические методы позволяют с высокой точно-
стью выявлять генетические причины, эпигенетические 
модификации в сочетанных фенотипах или в синдромах. 
Объяснение таких сочетаний, их стойкости или «рассыпа-
ния» у потомков, тяжести проявлений сходного сочетания, 
толкование взаимоотношений многочисленных вариаций 
нормы или мелких аномалий с их развитыми формами 

патологии было предложено С.Н. Давиденковым в гипо
тезе условных тропизмов (1947). Использованный им эво
люционно-генетический подход к анализу более сотни но- 
зологических форм нервных болезней человека показал, 
что нередкость совместного появления у одного больного 
или в одной семье болезней нервной системы объясня-
ется условным тропизмом: помимо своего собственного 
влияния на развитие нервной системы, патологический 
задаток (ген) обладает способностью резко усиливать фе
нотипическое проявление остальных идущих в том же 
направлении особенностей генотипа, включающих мно
гочисленные варианты. Так, например, легкая экскавация 
стопы может принять форму тяжелого фридрейховского 
уродства.

Ассоциации, синтропии и дистропии, гипотеза тран­
зитивных генетических ассоциаций (Pfaundler, Seht, 
1921; Blair et al., 2013). В знаменитом руководстве по диа-
гностике врожденных болезней (Джонс, 2011) ассоциации 
определяются как сочетания пороков развития неясной 
этиологии, встречающиеся чаще, чем можно было бы ожи-
дать от простой случайности. С момента введения термина 
понимание «ассоциации» носило оттенок беспокойства и 
неясности, как заметили J.M. Opitz и G. Neri (2013), со-
гласившись на два варианта в определении этого термина: 
случайное совпадение (простая встреча, соседство) и со-
четание аномалий (тесная связь, политопный дефект об-
ласти тела). В 1900-х гг. появились новые обозначения по 
сути тех же ассоциаций, но для наследственных болезней 
и врожденных пороков развития был предложен термин 
«множественные абарты» (abart, нем. – уродство), а для 
широко распространенных заболеваний многофакторной 
природы, встречающихся у пациентов одновременно, – 
«синтропии» (Pfaundler, Seht, 1921). Кроме того, обозна
чив «взаимную склонность, притяжение» (attraction) двух 
болезней термином «синтропия», на основе богатого кли
нического материала и десятков тысяч вскрытий умерших 
больных ими зафиксировано другое, противоположное 
синтропии патологическое состояние – «взаимное оттал-
кивание» (repulsion), несочетаемость (несовместимость, 
диссоциация) – «дистропии». Вместе с тем свое назва-
ние получили и промежуточные, в известной степени 
случайные и «нейтральные» состояния – «нейтропии». 
По мнению этих же исследователей, термин «синдром» 
тоже можно считать синтропией, поскольку он означает 
«избирательное родство» составляющих его признаков. 
Другое свойство единения патологических состояний – 
появление как минимум двух болезней одновременно у 
одного пациента (синхрония). Таким образом, синтропия, 
синдром, синхрония (три «с») – понятия родственные, и 
главным фактором, их объединяющим, является сходный 
патогенез – так называемый общий корень в отношении, 
например, атеросклероза, диабета и ожирения (Stein O., 
Stein Y., 1995).

В современном определении синтропия – это природно-
видовое явление сочетания двух и более патологических 
состояний (нозологий или синдромов) у индивидуума и 
его ближайших родственников, неслучайное и имеющее 
эволюционно-генетическую основу; это часть (выборка) 
фенома человека, представляющая собой ландшафт взаи
модействующих признаков и болезней и отражающая 
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непрерывающуюся молекулярно-генетическую причин-
ность (Пузырев, 2002; Puzyrev et al., 2010). Гены, во-
влеченные в развитие синтропий, названы синтропными 
генами. Более точно: синтропные гены – набор функцио
нально взаимодействующих генов, локализированных 
во всем пространстве генома, коррегулируемых генов, 
вовлеченных в общий для данной синтропии метаболи-
ческий путь. В случае, когда регуляторные связи приводят 
к взаимоисключению на клиническом уровне отдельных 
фенотипов (дистропии), такие гены называют дистроп-
ными в отношении соответствующих фенотипов. Есть 
некоторое смысловое сходство понятий «синтропные и 
дистропные гены» с термином «коровые гены», которые 
обсуждались в недавно предложенной модели омнигенной 
наследственности МФЗ (Boyle et al., 2017).

Наконец о гипотезе транзитивных генетических ассо-
циаций, которые являются еще одной формой ассоциаций 
из двух описанных выше  – синтропии (ассоциации в 
общепринятом понимании и наиболее частая форма) и 
дистропии (диссоциация). D.R. Blair с коллегами (Blair 
et al., 2013) выдвинули гипотезу: статистически значимая 
коморбидность между МФЗ и менделевским заболева-
нием представляет собой тип генетической ассоциации, 
в которой не-менделевский фенотип картируется на ге
нетические локусы, вызывающие это менделевское забо
левание. По сути, транзитивные ассоциации являются 
разновидностью синтропии, но фенотип есть результат 
сочетания МФЗ и менделевской болезни. Таких состоя-
ний, по мнению авторов гипотезы, примерно половина 
из всех коморбидных болезней – 54 % (Blair et al., 2013).

Классификация вариантов сочетания болезней у 
человека. Общепринятой классификации ФСБ не су-
ществует. Более того, задачи систематизации, уяснения 
общих свойств, фиксирующих закономерные связи во 
всем многообразии таких сочетаний, не сформулированы. 
Имеющиеся попытки классификации таких патологи-
ческих явлений пока разрозненны и условны, чаще они 
носят дескриптивный характер. Особенно это относится 
к клинической классификации сочетаний, обозначенных 
термином «коморбидность», «коморбидный пациент» 
(Верткин и др., 2012). Сейчас можно констатировать, что 
предпринимались попытки систематизировать и понятие 
«синтропия» (Крылов, 2000): по механизмам формирова-
ния (этиологические, патогенетические, возрастные, ятро-
генные, случайные), по времени возникновения  (врож
денные, отсроченные, симультанные, сукцессивные) и 
по клиническому значению (инертная, интерференции).

Ранее нами (Пузырев, 2015) было предложено выделе-
ние следующих форм сочетаний болезней у отдельных 
пациентов (рис. 1). Предлагаемая систематика форм ФСБ 
также является описательной (дескриптивной), но в ней 
просматриваются и элементы сущностных классифика-
ций, и это связано в том числе с обозначением ключевых 
терминов характеристики сочетаний: ассоциации и син
тропии. Помимо медицинской, известно несколько пред-
метных областей в научных исследованиях, в которых 
используется термин «синтропия». В.Б.  Вяткин (2016) 
выделяет три области наук, в которых понятие «синтро-
пия» занимает важное место, предлагая классификацию 
синтропий (в порядке начала их использования) на ме
дицинскую (синтропия Пфаундлера–Зехт), биофизиче-
скую (синтропия Фантаппи–Сент-Дьерди–Фуллера) и 
информационную (синтропия Вяткина). Приведенные до- 
полнительно два вида синтропии, на наш взгляд, не только 
имеют самостоятельное значение, но и важны для сущ
ностного понимания биологических процессов, в том 
числе как в общей патологии, так и в частной – патоге
незе ФСБ.

Заметим, что множественность болезней у индивида – 
проблема давняя, привлекавшая внимание исследователей 
до широкого использования коморбидности. Общность 
механизмов развития неслучайных патологических соче
таний отражена в названиях соответствующих концеп
ций: «сумма болезней гомеостаза» (Дильман, 1968), «бо- 
лезни адаптации» (Казначеев, 1980), «болезни сердечно-
сосудистого континуума» (Dzau et al., 2006), «метаболи-
ческий синдром» (Reaven, 1988). Важно рассмотрение 
данной проблемы с генетических позиций, концепций 
дизисома (Goh et al., 2007) и сетевой медицины (Barabási 
et al., 2011; Колчанов и др., 2013).

Обобщения по проблеме исследования ФСБ позволяют 
приблизиться к сущностным классификациям феномена. 
Это важно. Как заметил М.Д. Голубовский (2006), хорошая 
система – это событие в науке, концептуальное открытие, 
новое видение гармонии в хаосе фактов. Именно поэтому 
включение классификаций в герменевтический круг пред-
ставляется полезным.

Фактические данные по исследованию ФСБ

Синтропии (коморбидность)
Синтропия широко распространена, встречается чаще, 
чем мы себе представляем. Так, 438 распространенных 
заболеваний, зарегистрированных в историях болезней 
у пациентов биобанка Великобритании (UK  Biobank; 
https://www.ukbiobank.ac.uk/), образуют более 11 тыс. воз
можных сочетаний (Dong et al., 2021). Глобальность про
блемы инициировала огромное число исследований преи
мущественно эпидемиологического характера. Только в 
2021 г. по запросу ‘comorbidity’ обнаружено 34 185 статей 
медицинского и биологического профиля в базе данных 
Национального центра биотехнологической информа
ции США (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/). В настоящее 
время более 50 млн человек в возрасте 65 лет и старше, 
что составляет практически половину населения Европы, 
страдает одновременно двумя и более заболеваниями (Rij
ken et al., 2018). Прогнозируется неуклонный рост комор-

Феномен сочетания болезней у человека

   • Синтропии 
(син.: ассоциации, коморбидность)

   • Дистропии 
(син.: контрассоциации, обратная коморбидность)

   • Транзитивные генетические ассоциации 
(син.: коморбидность менделевских и многофакторных болезней)

Рис. 1. Классификация форм сочетания болезней у человека.
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бидных пациентов, затрагивающий до 68 % населения, в 
последующие 20 лет (Kingston et al., 2018).

Молекулярные причины фенотипических связей в ос-
новном неизвестны, несмотря на высокую активность ис-
следований в этом направлении (Reynolds et al., 2021; Jia et 
al., 2022; Quick et al., 2022; Shnayder et al., 2022; Wang et al., 
2022). Благодаря этим работам стало понятно, что суще-
ственная доля (46 %) сопутствующих состояний обуслов-
лена общим компонентом на уровне генов, SNP, взаимо-
действий в генных сетях (Dong et al., 2021), отражающим 
их патогенетически родственный характер. Например, 
гены HLA-DQB1, TLR1, WDR36, LRRC32, IL1RL1, GSDMA, 
TSLP, IL33, SMAD3, участвующие в патогенезе отдельных 
аллергических болезней, являются критическими для 
фенотипа, развивающегося по сценарию «атопического 
марша» (Ferreira et al., 2014). Между тем с точки зрения 
патогенеза выявляются неочевидные на первый взгляд 
связи между болезнями, существование которых ранее 
и не предполагали. Варикозная болезнь, согласно оценке 
генетических корреляций, связана с такими признаками, 
как интеллект, память, уровень образования (Shadrina et 
al., 2019), тогда как аутизм положительно коррелирует с 
аллергическим ринитом и аутоиммунными заболевания-
ми (Rzhetsky et al., 2007). Существенным дополнением к 
выявлению общих генов для сопутствующих заболеваний 
стало изучение биологических процессов, в которые во-
влечены эти гены (Rubio-Perez et al., 2017). Применение 
такого рода подходов предоставляет более полную карти-
ну взаимосвязей заболеваний и общих патогенетических 
путей, знания о которых можно широко использовать, в 
том числе для лечения коморбидных пациентов.

С использованием наших данных исследования гене-
тической компоненты аллергических болезней (Фрейдин 
и др., 2015), с одной стороны, установлена молекулярная 
связь большинства аллергических заболеваний, а с другой 
стороны, в пространстве их молекулярных взаимоотно-
шений с другими болезнями отмечается их близость к 
инфекционным заболеваниям и выраженная дистанци-
рованность от аутоиммунных болезней (рис. 2).

Наибольший вклад в коморбидность бронхиальной 
астмы и гипертонической болезни могут вносить гены 
TLR4, CAT, ANG/RNASE4, свидетельствуя о важности вос
паления, процессов неоваскуляризации и окислительно
го стресса для патогенеза обоих заболеваний (Bragina et 
al., 2018). Развитие фенотипов бронхиальной астмы в 
сочетании с сердечно-сосудистыми/метаболическими на-
рушениями ассоциировано с отдельными генетическими 
вариантами, влияющими на экспрессию генов, в том числе 
CAT, TLR4, ELF5, ABTB2, UTP25, TRAF3IP3, NFKB1, 
LOC105377347, C1orf74, IRF6 и др., в органах-мишенях 
исследуемого профиля заболеваний (Брагина и др., 2022).

Синтропные гены участвуют в патогенезе посредством 
сложных взаимодействий с другими генами, белками, 
факторами окружающей среды, которые в совокупности 
влияют на клинические проявления сопутствующих за-
болеваний. В большинстве случаев нарушения в синтроп- 
ных генах локализованы преимущественно в некодирую-
щих РНК и межгенных областях, функционально связан-
ных с регуляцией транскрипции генов (Dong et al., 2021). 
В свою очередь транскрипция синтропных генов зависима 
от эпигенетических механизмов, в частности метилиро-

вания ДНК (Ferreira et al., 2017), что свидетельствует о 
модифицирующей роли внешнесредового воздействия 
на развитие комплексного фенотипа.

Многие синтропные гены являются известными ле-
карственными мишенями для терапии, в частности, ал-
лергических (FLG, IL13, IL1RL1, IL6R, INPP5D, NDFIP1, 
PTGER4, TSLP, STAT6) (Ferreira et al., 2017), бронхоле-
гочных и сердечно-сосудистых (EDNRA, ADRB1, ADRB2) 
заболеваний (Zolotareva et al., 2019; Dong et al., 2021). 
Более восьми тысяч лекарств нацелены на гены-мишени, 
задействованные в развитии коморбидных состояний 
(Dong et al., 2021). Теоретически такие результаты не 
только подчеркивают важный вклад генов для феноти-
пических корреляций, но и предоставляют возможность 
перепрофилирования лекарств, нацеленных на общие 
генетические компоненты синтропных болезней.

Дистропии («диаметральные болезни»)
Контраст для синтропии составляют болезни, которые 
проявляются фенотипической конкуренцией одного па-
тологического состояния относительно другого (дистро-
пия). Дистропия затрагивает болезни разных категорий, 
включая иммунологические, онкологические, нейроде
генеративные, сердечно-сосудистые, аутоиммунные и др.  
Спектр молекулярных механизмов, лежащих в основе 
данного феномена, представляется также весьма разнооб
разным. Исследования в отношении дистропии сфокуси-
рованы на поиске молекулярно-генетических различий 
между заболеваниями. В результате установлены разли
чия в транскрипции одних и тех же генов при разных 
заболеваниях. На примере дистропии онкологических и 
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Рис. 2. Результаты многомерного шкалирования многофакторных за-
болеваний на основании общности ассоциированных с ними генов 
(использована иллюстрация из работы (Фрейдин и др., 2015)).
AD – атопический дерматит; AR – аллергический ринит; AS – анкилоизирую
щей спондилит; AT – аутоиммунный тиреоидит; BA – бронхиальная астма; 
CEL – целиакия; COPD – хроническая обструктивная болезнь легких; DA – 
лекарственная аллергия; END – эндометриоз; FA – пищевая аллергия; 
HEL – хеликобактерная инфекция; HEP – вирусный гепатит; IBD – воспа-
лительное заболевание кишечника; IGE – уровень иммуноглобулина E; 
LCH – лейшманиоз; MEN – менингококковая инфекция; MS – рассеянный 
склероз; OST – остеопороз; POL – поллиноз; PSOR – псориаз; RA – ревма-
тоидный артрит; SCH – шистосомоз; SLE – системная красная волчанка; 
STREP – стрептококковая инфекция; T1D – сахарный диабет 1-го типа; TB – 
туберкулез; TRP – трипаносомоз; URT – крапивница.
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нейродегенеративных заболеваний (Catalá-López et al., 
2014) выявлено, что дифференциально экспрессирую
щиеся гены преимущественно связаны с репарацией ДНК, 
функционированием митохондрий, стабилизацией р53, 
контролируют ангиогенез, клеточный цикл, транспорт 
ионов металлов, глюкозы, регуляцию апоптотических про-
цессов, активируют миелоидные лейкоциты и фагоцитоз, 
вовлечены в передачу сигналов mTORC1 и KRAS (Forés- 
Martos et al., 2021; Pepe et al., 2021). Транскрипционные 
изменения неоднозначны для канцерогенеза; некоторые 
гены могут быть активированы при одних формах рака, 
но подавлены при других, что, вероятно, связано с особен-
ностями сложных генетических и эпигенетических нару-
шений (Zhao et al., 2016). В то же время регистрируются 
общие закономерности. В частности, в работе (Ibáñez et 
al., 2014) идентифицированы гены MT2A, MT1X, NFKBIA, 
AC009469.1, DHRS3, CDKN1A, TNFRSF1A, CRYBG3, IL4R, 
MT1M, FAM107A, ITPKC, MID1, IL11RA, AHNAK, KAT2B, 
BCL2, PTH1R, NFASC, которые одновременно активи-
руются при нескольких расстройствах ЦНС (болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, шизофрения) и по-
давляются при онкологических заболеваниях.

Вышеприведенные примеры свидетельствуют о том, 
что фенотипическая супрессия опосредована генетиче-
скими факторами. Потенциально «вредные» аллели могут 
приносить пользу, создавая некоторого рода компромисс 
повышенного риска развития одних болезней и низкого 
риска развития других. Компромиссы неизбежны, потому 
что вследствие сложной интегрированной работы целого 
организма несколько взаимодействующих частей должны 
работать вместе для выполнения определенных функций. 
Такая интеграция может привести к дилемме, которую 
часто называют «ценой сложности» (Wagner et al., 2008), 
возникающей в результате работы множества взаимо-
действующих частей, кооперирующихся для успешного 
выполнения функции. Изменение любой одной части не-
избежно негативно повлияет на другие признаки, изменяя 
функцию и снижая общую производительность или при-
способленность. Таким образом, механистическая основа 
компромиссов может быть сосредоточена в плейотропных 
генах, вовлеченных в общие биологические пути для раз-
ных признаков (Mauro, Ghalambor, 2020). В соответствии 
с этим предположением вполне закономерными можно 
считать наблюдаемые различия в транскрипции важных 
для дистропии генов, что демонстрирует двунаправлен
ный характер биологических процессов, благодаря ко
торому экспрессия или активация может отклоняться от 
некоторого оптимального значения (Crespi, Go, 2015).

Существенным образом формирует дистропию лекар
ственная терапия, поскольку лекарства могут быть свя
заны с регуляцией общих молекулярных процессов фе
нотипически полярных заболеваний. Например, исполь
зование антихолинэстеразного средства галантамина и 
избирательного ингибитора моноаминоксидазы селеги-
лина при нейродегенеративных заболеваниях оказывает 
противораковый эффект (Lazarevic-Pasti et al., 2017; Ryu 
et al., 2018). Два препарата для терапии рака молочной 
железы (экземестан и эстрадиол) снижают риск болезни 
Альцгеймера и других деменций (Branigan et al., 2020; 
Guglielmotto et al., 2020).

Транзитивные генетические ассоциации
Гены, мутационные нарушения в которых лежат в основе 
редких и высокопенетрантных менделевских болезней, 
затрагивают развитие более распространенных форм за-
болеваний. Эффект мутаций может быть как предполага-
ющим к развитию заболевания фактором, так и, наоборот, 
проявляющим супрессирующие свойства в отношении 
фенотипов. Приводятся разные оценки участия генов 
менделевских заболеваний в фенотипической экспансии 
многофакторной патологии. Около 300 генов, ассоцииро-
ванных в полногеномных исследованиях с распростра-
ненными болезнями, лежат в основе ряда менделевских 
заболеваний (Lupski et al., 2011). По некоторым оценкам, 
доля менделевских генов в структуре многофакторных 
болезней составляет приблизительно 23  % (Spataro et 
al., 2017), однако с ростом данных полногеномного сек-
венирования это значение, вероятно, заметно возрастет. 
Если говорить о конкретной патологии, то из 30 генов, 
ассоциированных с уровнем липидов в сыворотке крови, 
одиннадцать (ABCG8, LCAT, APOB, APOE, LDLR, PCSK9, 
CETP, LPL, LIPC, APOA5 и ABCA1) вовлечены в моно-
генные нарушения метаболизма липидов (Kathiresan et 
al., 2009). Эти гены, являющиеся причинными вариан-
тами как менделевских расстройств, так и риска много-
факторных заболеваний, как правило, обладают более 
высокой функциональной значимостью и более высокими 
уровнями экспрессии, чем гены, связанные только с рас-
пространенными болезнями. Кроме того, генетические 
варианты в условно «менделевских» генах являются в 
большей степени рисковыми для многофакторных болез-
ней, чем варианты в генах, не связанных с менделевскими 
заболеваниями (Spataro et al., 2017).

Идея реализации мутационного бремени на распро
страненную патологию не нова. Экспериментальной ос
новой этого феномена стала публикация Майкла Брауна 
и Джозефа Гольдштейна (Brown, Goldstein, 1986), пока
завших, что у пациентов с гетерозиготными мутациями в 
гене рецептора липопротеинов низкой плотности (LDLR) 
наряду с семейной гиперхолестеринемией отмечается 
коронарный атеросклероз и инфаркт миокарда. В 2013 г. 
David R. Blair (Blair et al., 2013) сформулировал гипотезу 
о транзитивности редких менделевских вариантов в пато-
логический «аллельный континуум» в широком диапазоне 
конечных фенотипических эффектов от моногенных до 
сложных многофакторных болезней. На сегодняшний 
день накоплен обширный фактический материал в под-
держку этой гипотезы. У носителей мутаций гена FLG, 
связанных с потерей функции филаггрина, возрастает 
риск развития атопического дерматита (Sandilands et al., 
2007), бронхиальной астмы в контексте атопического 
дерматита, в то же время снижается риск астмы без ато-
пического дерматита (Palmer et al., 2006). Это позволяет 
заключить, что мутации гена FLG являются важным фак-
тором риска реализации атопии в целом, но с разными 
шансами для конкретного фенотипа. Носители мутаций 
болезни Гоше, преимущественно L444P и N370S в гене 
глюкоцереброзидазы (GBA), подвержены повышенному 
риску болезни Паркинсона (Sidransky et al., 2009). Гете-
розиготные носители мутаций в гене трансмембранного 
регулятора муковисцидоза (CFTR) предрасположены к 
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идиопатическому панкреатиту (Weiss et al., 2005) и хрони-
ческой обструктивной болезни легких (Divac et al., 2004).

Различные подходы используются для получения зна-
ний об участии генов менделевских болезней в качестве 
причинных генов многофакторных заболеваний. Напри-
мер, базируясь на приоритизации данных полногеномных 
ассоциативных исследований разных форм кардиомио-
патий, установлено, что 70 % генов гипертрофической 
и 56 % генов дилатационной кардиомиопатий связаны с 
различными менделевскими заболеваниями. Это наводит 
на мысль, что существующая дихотомическая класси-
фикация заболеваний (моногенные и многофакторные) 
стала неактуальной и требуется переосмысление с учетом 
новых знаний о генетической структуре подверженности 
(Назаренко и др., 2022).

Потенциал отдельных мутаций генов оценивается в ка-
честве протективных факторов в отношении онкологиче-
ских заболеваний. В частности, активация апоптоза и ауто-
фагии мутантным гентингтином (Гомбоева и др., 2020), а 
также онкотоксичная функция CAG-повторов (Murmann et 
al., 2018), экспансия которых является причиной развития 
болезни Гентингтона, могут предотвращать развитие боль-
шинства видов рака у пациентов с этим наследственным 
заболеванием (Catalá-López et al., 2014). Молекулярный 
механизм онкопротекции мутации карликовости Ла-
рона (OMIM #262500) (NM_000163.5(GHR):c.594A>G 
(p.Glu198=)) в гене рецептора гормона роста опосредо
ван влиянием на активность генов, участвующих в кон-
троле клеточного цикла, подвижности, роста и онкогенной 
трансформации (Werner et al., 2020).

Потеря функции отдельных белков вследствие мутаций 
(loss-of-function mutations) обеспечивает специфическую 

резистентность в отношении некоторых распространен-
ных фенотипов. Защита от сахарного диабета 2-го типа 
связана с носительством мутации в гене трансмембран-
ного переносчика цинка типа 8 (SLC30A8), приводящей 
к синтезу укороченного белка (Flannick et al., 2014). 
В результате возникающего дефицита функции гена 
SLC30A8 по механизму гаплонедостаточности у носите-
лей мутантных аллелей наблюдается лучшая секреция 
инсулина из-за повышенной чувствительности к глюкозе 
и конверсии проинсулина в β-клетках поджелудочной 
железы. Другой пример относится к нонсенс-мутациям 
(Y142X, C679X и R46L), которые приводят к снижению 
холестерина липопротеинов низкой плотности, в гене 
пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового 
типа  9 (PCSK9), лежащего в основе семейной гипер-
холестеринемии (OMIM #603776) (Cohen et al., 2005). 
Гетерозиготные носители делеции F508del в гене транс-
мембранного регуляторного белка муковисцидоза (CFTR), 
являющейся причиной муковисцидоза, более устойчивы к 
инфекционным заболеваниям – холере, брюшному тифу и 
туберкулезу, поэтому некоторые авторы связывают высо-
кую распространенность муковисцидоза в современной 
популяции человека с адаптивным преимуществом носи-
телей мутации (Bosch et al., 2017).

Результаты классификации некоторых многофакторных 
и менделевских заболеваний, основанные на связанных 
с ними генах, позволили идентифицировать большую 
общую генетическую компоненту многофакторных болез-
ней, о чем свидетельствует их ориентированность ближе к 
центру на рис. 3, а. Моногенные заболевания закономерно 
дистанцированы от них, за исключением болезни Гентинг-
тона, которая по степени общности генов не только близка 
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ParD – болезнь Паркинсона; Ps – псориаз; RA – ревматоидный артрит; RhP – полипозный синусит; Sch – шизофрения; Spul – саркоидоз; Tb – туберкулез.
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к другим нейродегенеративным заболеваниям, но и имеет 
молекулярное сходство с инфекционными, аутоиммунны-
ми и кардиометаболическими болезнями (см. рис. 3, б ). 
В целом по степени генетической «общности» и класте-
ризации большинство исследуемых заболеваний отражает 
общепринятую классификацию заболеваний. Однако 
подобное моделирование имеет ограничение, поскольку 
зависит от изученности генов, поэтому стоит ожидать сме-
щение расположения моногенных заболеваний. Заполнив 
некоторые пробелы в изученности ассоциированных с за-
болеваниями генов (причем в настоящее время речь идет 
о стремительно пополняющихся массивах геномной ин-
формации), остается приступить к более сложному этапу 
исследований, заключающемуся в понимании механизмов 
проявления эффекта мутаций, которые комбинируются 
определенным образом (Diss, Lehner, 2018), способствуя 
фенотипическому разнообразию.

Заключение
Последние десятилетия для геномных исследований стали 
важным этапом развития благодаря возможностям высоко-
производительных технологий и колоссальному количе-
ству полученных данных. Ожидается, что к 2025 г. может 
быть секвенировано от 100 миллионов до 2 миллиардов 
человеческих геномов, что намного превышает рост в дру-
гих динамично развивающихся областях, оперирующих 
большими данными, включая, например, астрономию, 
YouTube и Twitter (Stephens et al., 2015). Авторы упомяну-
той работы сравнивают геномные исследования с «четы-
рехглавым монстром», основываясь на четырех главных 
потребностях в геномике на протяжении всего жизнен-
ного цикла, получаемых в ходе секвенирования больших 
данных: сбор, хранение, распространение и анализ. Наи-
больших усилий из этих четырех потребностей требуют 
анализ и осмысление полученных результатов, распуты-
вание сложной связи между генетическими вариантами 
и фенотипами, представляющей собой преимущественно 
стохастический процесс, с одной стороны ограниченный 
геномом, с другой – факторами окружающей среды. Соот-
ветственно рациональные способы постижения сложных 
с точки зрения биологии объектов в мире больших данных 
по-прежнему остаются актуальными.

Накапливающиеся в научной литературе результаты 
исследования феномена сочетания болезней (коморбид-
ность, синтропия/дистропия) подводят к необходимости 
и возможности приблизиться к такому видению обобще-
ния, которое обозначил выдающийся Карл Вёзе в своей 
работе: «…предназначение биологии не в доскональном 
описании объектов как моментальных снимков, а в фило-
софско-эволюционном понимании феномена их суще-
ствования» (Woese, Goldenfeld, 2009). В этом контексте в 
нашей статье рассмотрен феномен сочетания болезней в 
рамках метафоры «герменевтического круга». Важно от-
метить историческую преемственность научных знаний 
по данному вопросу, в истоке которых изначально лежало 
холистическое представление о развитии живых организ-
мов, начиная от жоффруизма, отраженного в принципах 
коннексии, единства элементарности и целостности (Хо-
лодковский, 1915), до проявления сложного тропизма на-
следственных факторов (Давиденков, 1947) и принципов 

систематизации в медицинской генетике (McKusick, 1968) 
и, наконец, организации структурно-функциональных 
генных сетей в рамках современных концепций сетевой 
биологии и медицины (Barabási et al., 2011; Колчанов и 
др., 2013).

Необходимо отметить недостаточно исчерпывающий 
характер существующей терминологии относительно со-
путствующих болезней. Например, в отличие от термина 
«коморбидность», ставшего привычным в медицинской 
практике, генетический дискурс близости сопутствующих 
заболеваний наиболее полно истолковывается терминами 
«синтропия» и «дистропия», отражающими особенности 
патогенетических связей между болезнями. Патогенети-
ческий принцип вовлеченности генов в развитие сопут-
ствующих болезней позволил классифицировать их как 
синтропные и дистропные гены (Пузырёв, 2015). В этом 
контексте важна классификация генов на механистической 
основе на ядерные/коровые (англ. core) и периферические 
гены, чьи омнигенные эффекты на развитие патологиче-
ского фенотипа осуществляется через транс- и цис- регу
ляцию (Boyle et al., 2017; Liu et al., 2019). Очевидно, 
что, наряду с ядерными, периферические гены являются 
важными объектами для изучения коморбидности МФЗ, 
поскольку их глобальная активность в конкретных типах 
клеток определяет клеточную функцию и риск заболе-
вания.

Молекулярная природа сопутствующих заболеваний, 
которая позволяет им быть связанными вместе во многих, 
нередко не смертельных и даже полезных сочетаниях, 
остается сложной для объяснения в силу некоторой «воль
ности генома», определяемой динамическим и нелиней-
ным характером функционирования системы, регули-
руемой обратными связями, которые могут нарушаться 
предсказуемым, но индивидуальным образом. Степень 
пользы или вреда таких комбинаций болезней условно-
го «адаптивного фенотипа» зависит от компромиссов, ко
торые наиболее очевидны вследствие конкуренции за 
ограниченные ресурсы организма. Вероятно, уязвимость 
индивида для одних заболеваний относительно неболь-
шого риска развития других сводится к определению 
некоторой «цены сложности», основой которой является 
плейотропное действие генов.

С одной стороны, давно описанный в клинической 
практике ФСБ представляет самостоятельный интерес для 
исследований фундаментального характера, становится 
дополнительным путем выяснения этиологии и патогене
за сложных заболеваний, к изучению которого привлека-
ются современные методологические и концептуальные 
подходы. С другой стороны, это важно для практическо- 
го  здравоохранения, поскольку описание феномена со-
путствующих болезней имеет решающее значение для 
расширения интерпретационного горизонта клинициста 
и выхода за пределы узких, ориентированных на конкрет-
ную болезнь терапевтических решений. Расширяя наши 
знания о молекулярном разнообразии фенома человека, 
можно стимулировать пересмотр текущих классифика- 
ций болезней (Piro, 2012), выделение в таких классифика
циях подтипов с различным прогнозом для пациента и 
членов семьи, индивидуальных ответов на лечение (Ma
nolio, 2013).
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Аннотация. Буллезный эпидермолиз (БЭ) – наследственное нарушение, вызывающее хрупкость кожи, обуслов-
ленную изменениями генов, отвечающих за целостность кожи и дермо-эпидермальную адгезию. Хрупкость 
кожи проявляется снижением устойчивости к внешним механическим воздействиям, клинические признаки 
которой – образование пузырей, эрозий и ран на коже и слизистых оболочках. Для БЭ характерен широкий 
фенотипический спектр, при тяжелых типах, кроме кожи и слизистых, отмечаются мультисистемность пораже-
ния и развитие внекожных осложнений, высокая летальность. Выделено более 30 клинических подтипов БЭ, 
сгруппированных в четыре основных типа: простой, пограничный, дистрофический БЭ и синдром Киндлера. 
На сегодняшний день БЭ обусловливают патогенные варианты в 16 различных генах, которые кодируют белки, 
входящие в состав крепящих структур кожи, и сигнальные белки. Генетические дефекты в этих генах служат 
причиной нарушения функции клеточных структур, процессов дифференцировки, пролиферации и апоптоза 
клеток, приводя к механической неустойчивости кожи. Образование укороченных белков или уменьшение их 
количества обуславливает в основном функциональные нарушения, формируя легкие или среднетяжелые фе-
нотипы. При нулевых генетических вариантах, вследствие которых экспрессия белка утрачивается полностью, 
возникают структурные нарушения, влекущие тяжелую клиническую картину. Для большинства вовлеченных 
в патогенез БЭ генов обнаружены определенные связи между характером и локализацией генетических де-
фектов с тяжестью клинических проявлений заболевания. Установление точного диагноза зависит от корре-
ляции клинических, генеалогических и иммуногистологических данных в сочетании с молекулярно-генетиче-
ским исследованием. В целом изучение клинических, генетических и ультраструктурных изменений при БЭ 
значительно расширяет понимание естественного течения заболевания и пополняет данные о корреляциях 
генотип-фенотип, способствует поиску и изучению эпигенетических и негенетических факторов-модификато-
ров заболевания, а также разработке подходов к радикальному лечению заболевания. Новые возможности 
технологий секвенирования позволили описать новые фенотипы и изучить их генетические и молекулярные 
механизмы. В настоящей статье описаны патогенетические аспекты и гены, вызывающие классические и ред-
кие синдромальные подтипы БЭ.
Ключевые слова: буллезный эпидермолиз; патогенез; корреляции генотип-фенотип; гетерогенность.
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Abstract. Epidermolysis bullosa (EB) is an inherited disorder of skin fragility, caused by mutations in a large number of 
genes associated with skin integrity and dermal-epidermal adhesion. Skin fragility is manifested by a decrease in resis-
tance to external mechanical influences, the clinical signs of which are the formation of blisters, erosions and wounds 
on the skin and mucous membranes. EB is a multisystemic disease and characterized by a wide phenotypic spectrum 
with extracutaneous complications in severe types, besides the skin and mucous membranes, with high mortality. 
More than 30 clinical subtypes have been identified, which are grouped into four main types: simplex EB, junctional 
EB, dystrophic EB and Kindler syndrome. To date, pathogenic variants in 16 different genes are associated with EB 
and encode proteins that are part of the skin anchoring structures or are signaling proteins. Genetic mutations cause 
dysfunction of cellular structures, differentiation, proliferation and apoptosis of cells, leading to mechanical instability 
of the skin. The formation of reduced proteins or decrease in their level leads mainly to functional disorders, forming 
mild or intermediate severe phenotypes. Absent protein expression is a result of null genetic variants and leads to 
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structural abnormalities, causing a severe clinical phenotype. For most of the genes involved in the pathogenesis of 
EB, certain relationships have been established between the type and position of genetic variant and the severity of 
the clinical manifestations of the disease. Establishing an accurate diagnosis depends on the correlation of clinical, 
genealogical and immunohistological data in combination with molecular genetic testing. In general, the study of 
clinical, genetic and ultrastructural changes in EB has significantly expanded the understanding of the natural history 
of the disease and supplemented the data on genotype-phenotype correlations, promotes the search and study of 
epigenetic and non-genetic disease modifier factors, and also allows developing approaches to radical treatment of 
the disease. New advances of sequencing technologies have made it possible to describe new phenotypes and study 
their genetic and molecular mechanisms. This article describes the pathogenetic aspects and genes that cause main 
and rare syndromic subtypes of EB.
Key words: epidermolysis bullosa; pathogenesis; genotype phenotype correlations; heterogeneity.
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Введение
Буллезный эпидермолиз (БЭ) представляет собой группу 
редких и в настоящее время неизлечимых, генетически 
детерминированных наследственных заболеваний кожи. 
Буллезный эпидермолиз характеризуется хрупкостью 
кожи и слизистых оболочек, возникающей при механиче-
ской травме, кажущейся незначительной по сдвигающей 
силе, часто сопровождается поражением ногтей,  зубов 
и волос (Pânzaru et al., 2022). Спектр характерных про-
явлений со стороны кожи широк и включает пузыри, 
эрозии, раны, которые могут стать хроническими, рубцы, 
корки, милиумы, атрофию кожи и диспигментацию. При 
редких подтипах возможно поражение не только кожи, но 
и мышц, желудочно-кишечного тракта, почек и др., что 
обусловлено характером экспрессии дефектного белка. 

Степень тяжести заболевания варьирует от фенотипи
чески легких до тяжелых инвалидизирующих или ле-
тальных вариантов течения, что и определяет ожидаемый 
прогноз продолжительности жизни. Тяжелые подтипы БЭ 
развиваются как системные заболевания с вторичным по-
лиорганным поражением и задержкой развития, анемией, 
заболеваниями сердца и костей, двигательными нару-
шениями, ранней предрасположенностью к раку кожи и 
преждевременной смертью. Лечение БЭ исключительно 
симптоматическое и направлено на профилактику меха-
нических травм, уход за ранами, лечение инфекционных 
осложнений и внекожных проявлений заболевания. К на-
стоящему времени никакие подходы к терапии не могут 
излечить пациентов от БЭ (Pânzaru et al., 2022). 

Буллезный эпидермолиз – наглядная модель механо-
буллезного заболевания, а исследование приводящих к 
нему механизмов позволило значительно продвинуться 
в понимании основ физиологии и патофизиологии кожи. 
Полученные знания нашли свое отражение в классифи-
кации БЭ, которая пересматривалась несколько раз за по
следнее десятилетие международной консенсусной груп- 
пой (Has et al., 2020a). Буллезный эпидермолиз подраз-
деляется на четыре основных типа БЭ: простой (ПБЭ), 
пограничный (ПоБЭ), дистрофический (ДБЭ) и синдром 
Киндлера (СК), которые базируются на ультраструктур-
ных изменениях и уровне образования пузырей в слоях 
кожи и отражают последствия генетических дефектов на 
функцию белков. Буллезный эпидермолиз клинически и 
генетически очень гетерогенен, наследуется по аутосом-
но-доминантному (АД) или аутосомно-рецессивному (АР) 
типу (Has et al., 2020a). Успехи в понимании патогене-

за БЭ способствуют разработке потенциально эффектив-
ных белковых, клеточных и генотерапевтических методов 
лечения (Has et al., 2020b).

Базальный слой эпидермиса, зона базальной мембраны 
(ЗБМ) и внеклеточный матрикс – это ключевые субрегио
ны, которые занимают центральное место в патофизио-
логии БЭ (Uitto et al., 2017), а генетические нарушения 
изменяют структуру или функцию их белков (Mariath et 
al., 2020). Патогенные варианты в 16 различных генах 
обуславливают генетическую и аллельную гетерогенность 
БЭ с формированием четырех основных типов БЭ, вклю-
чающих более 30 клинических подтипов. Гены, связанные 
с БЭ, кодируют внутриклеточные, трансмембранные 
или внеклеточные белки, главным образом структурные 
компоненты цитоскелета (кератин 5 и 14), ЗБМ (интегрин 
α6β4, коллаген типа XVII, ламинин-332, коллаген типа VII, 
альфа-субъединица интегрина α3, киндлин-1) или белки 
межклеточной адгезии – десмоплакин, плакофилин, пла-
коглобин (см. таблицу) (Has, Bruckner-Tuderman, 2014). 
В таблице представлены ключевые процессы патогенеза, 
приводящие к определенному фенотипу.

Основные типы буллезного эпидермолиза
Простой БЭ – наиболее распространенный тип, на долю 
которого приходится около 70 % всех пациентов с БЭ 
(Has, Fischer, 2019), согласно последней классификации, 
включает 14 клинических подтипов. Простой БЭ имеет 
широкий спектр степени тяжести: от легкой, с образо-
ванием пузырей на руках и ногах, до генерализованных 
форм с внекожными поражениями, иногда с летальным 
исходом (Fine, 2010). Простой БЭ чаще всего вызывается 
дефектами кератиновых филаментов базальных керати-
ноцитов, имеет разную генетическую основу: связан с 
изменениями как минимум в семи генах и представляет 
наибольшее клиническое разнообразие. 

Большинство подтипов ПБЭ наследуются по АД типу, 
хотя в некоторых регионах мира встречается АР тип 
наследования (Gostyńska et al., 2015; Vahidnezhad et al., 
2019). Наиболее распространенные подтипы ПБЭ, на-
блюдаемые в клинической практике, вызваны мутациями 
в генах кератина 5 или кератина 14 (70–80 % случаев), 
при этом, по литературным данным, не менее чем у 17 % 
больных ПБЭ мутации возникали de novo (Bolling et al., 
2011; Wertheim-Tysarowska et al., 2016). Кроме того, ПБЭ 
с АД типом наследования может быть связан с гетерози-
готными вариантами в генах PLEC или KLHL24 (Grilletta, 
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Классификация буллезного эпидермолиза (БЭ) и основные механизмы патогенеза

Подтип Тип Дефектный 
ген

Механизм

Простой БЭ – внутриэпидермальный

Локализованный АД KRT5,  
KRT14

Аномальная кератиновая цитоскелетная сеть и базальный цитолиз

Средней тяжести

Тяжелый АД KRT5, 
KRT14

Аномальная кератиновая цитоскелетная сеть, комкование кератиновых 
тонофиламентов с последующим базальным цитолизом

С пятнистой пигментацией АД Преимуще-
ственно KRT5, 
реже KRT14

Разрыв кератиновых филаментов, базальный цитолиз и дополнительная 
агрегация плотно упакованных сложных меланосом в околоядерной  
цитоплазме базальных кератиноцитов

С мигрирующей  
кольцевидной эритемой

АД KRT5 Удлинение кератина 5 вследствие позднего образования терминирующего 
кодона вызывает воспаление, опосредованное Т-клетками

Средней тяжести  
с кардиомиопатией

АД KLHL24 Патогенные варианты приводят к образованию усеченного и более стабиль-
ного белка KLHL24 с последующей повышенной деградацией KRT14

Средней тяжести, вызванный 
мутацией в гене PLEC

АД  
и АР

PLEC Уменьшенные ПД вследствие нарушения внутренней бляшки, к которой  
прикрепляется кератиновый цитоскелет, с последующим базальным  
цитолизом

Средней тяжести  
с мышечной дистрофией

АР PLEC Расслоение максимально близко к ЗБМ; ПД значительно уменьшены в раз-
мере; нарушение взаимодействия саркомеров вследствие бесстержневой 
изоформы плектина внутри Z-дисков; дефектное крепление между собран-
ными десминовыми филаментами запускает образование агрегатов десми-
новых белков, а также вторичную митохондриальную недостаточность

Тяжелый с атрезией  
привратника

АР PLEC Отсутствует плектин

Простой БЭ АР KRT5,  
KRT14

Отсутствие либо значительное снижение пучков промежуточных филамен-
тов в базальных кератиноцитах

Локализованный или средней 
тяжести с дефицитом BP230

АР DST Отсутствие внутренних бляшек ПД, компенсаторное увеличение KRT14  
и плектина, что может объяснять мягкий фенотип

Локализованный или средней 
тяжести с дефицитом  
экзофилина 5 

АР EXPH5 Нарушение внутриклеточного транспорта везикул по актиновой и тубулино
вой сетям; увеличение перинуклеарных везикул с аномальным кератином; 
утрата адгезии базального кератиноцита

Локализованный  
с нефропатией  
(дефицит CD151)

АР CD151 Патогенные варианты приводят к снижению адгезии кератиноцитов,  
опосредованной комплексами ламинин-332-интегрин α3ß1 в эпидермисе  
и подоцитах

Пограничный БЭ – внутри светлой пластинки

Тяжелый АР LAMA3, 
LAMB3,  
LAMC2 

Ламинин-332 обычно отсутствует; уменьшенные ПД; аномальные или отсут-
ствующие суббазальные плотные пластинки; уменьшение якорных фибрилл

Средней тяжести АР LAMA3, 
LAMB3, 
LAMC2, 
COL17A

Снижение уровня ламинина-332; отсутствие или уменьшение уровня колла-
гена типа XVII

С атрезией привратника АР ITGA6,  
ITGB4

Отсутствует или значимо снижен интегрин α6β4; патогенные варианты  
в гене ITGB4, приводящие к частичной экспрессии интегрина β4, могут  
вызывать более мягкий фенотип

Локализованный АР LAMA3, 
LAMB3, 
LAMC2,  
COL17A, 
ITGB4,  
ITGA3

Различные аномалии и уровни экспрессии в дефектных белках

Инверсный АР LAMA3, 
LAMB3, 
LAMC2

Снижение экспрессии ламинина-332

С поздним началом АР COL17A Снижение или патологическая экспрессия коллагена типа XVII
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2019; Kiritsi et al., 2021). У больных с ПБЭ также описаны 
редкие дигенные мутации в генах KRT5 и KRT14 (Sathish
kumar et al., 2016).

Кератин 5 и кератин 14 имеют сходную белковую струк-
туру, состоящую из центрального α-спирального стерж-
невого домена, который отвечает за полимеризацию этих 
белков с образованием кератиновых тонофиламентов. 
Стержневой домен подразделяется на сегменты 1А, 1В, 
2А и 2В с помощью гибких линкеров L1, L12 и L2, флан-
кирован вариабельными доменами V1 и V2 в обоих бел
ках. Кератин 5 имеет консервативный домен гомологии H1  
и H2. Гены КRT5 и КRT14 экспрессируются в базальных 

кератиноцитах эпидермиса, где их белковые продукты 
объединяются между собой и образуют гетеродимерные 
молекулы. Димеры К5 и К14 являются основными ком-
понентами системы промежуточных филаментов керати-
ноцитов, которые собираются во внутриклеточную сеть 
(Bunick, Milstone, 2017). 

Патогенные варианты в генах КRT5 и КRT14, среди 
которых преобладают доминантные миссенс-варианты, 
влияют на способность кератинов взаимодействовать со 
своим партнером. Ключевое значение имеет расположение 
патогенного варианта в функциональных доменах генов 
KRT5 или KRT14 (Arin et al., 2010). Доминантно-нега

Окончание таблицы

Подтип Тип Дефектный 
ген

Механизм

Ларинго-онихо-кожный 
синдром

АР LAMA3 Аномально укороченная субъединица α3A ламинина-332

С интерстициальным  
заболеванием легких  
и нефротическим синдромом

АР IGTA3 Частыми являются варианты с потерей функции субъединицы интегрина α3; 
миссенс-варианты могут вызывать более легкое течение заболевания  
и улучшать выживаемость

Дистрофический БЭ – плотная пластинка

ДДБЭ, средней тяжести АД COL7A1 Уменьшенный или аномальный коллаген типа VII; обычно возникает из-за 
миссенс-мутаций, вызывающих замену глицина в шарнирной области  
тройной спирали коллагена типа VII

ДДБЭ, локализованный АД COL7A1 Уменьшенный или аномальный коллаген типа VII, возникающий в результате 
моноаллельных делеций, миссенс-вариантов или мутаций сайта сплайсинга

ДДБЭ, пруригинозный АД COL7A1 Точный патогенетический механизм неизвестен

ДДБЭ, самоизлечивающийся АД COL7A1 Внутриклеточное накопление несекретируемого проколлагена VII; 
cохранение коллагена типа VII в базальных кератиноцитах; постепенное 
улучшение образования коллагена типа VII и якорных фибрилл по неизвест-
ным причинам

РДБЭ, средней тяжести АР COL7A1 Комбинации биаллельных патогенных вариантов в COL7A1 (миссенс-,  
нонсенс-, инсерции, делеции и варианты сайта сплайсинга) приводят  
к уменьшению или образованию аномального коллагена типа VII

РДБЭ, тяжелый АР COL7A1 Биаллельные нулевые варианты в COL7A1, которые приводят к значи
тельному снижению или отсутствию коллагена типа VII и, следовательно,  
к отсутствию функциональных якорных фибрилл

РДБЭ, инверсный АР COL7A1 Предполагается, что специфические замены аргинина и глицина в тройной 
спирали коллагена типа VII снижают термостабильность белка, вызывая 
клинические проявления на участках тела с более высокой температурой,  
в том числе на слизистых оболочках

РДБЭ, локализованный АР COL7A1 Уменьшенный или аномальный коллаген типа VII

РДБЭ, пруригинозный АР COL7A1 То же, что и при ДДБЭ, пруригинозный

РДБЭ, самоизлечивающийся АР COL7A1 То же, что и при ДДБЭ, самоизлечивающийся

ДБЭ, тяжелый АД  
и АР

COL7A1 Патогенетические механизмы неизвестны, фенотип возникает у компаунд-
гетерозигот по доминантной замене глицина в COL7A1 в одном аллеле  
и рецессивного варианта во втором аллеле, что изменяет белковое микро-
окружение в области ЗБМ, усиливая тяжесть клинических проявлений

Синдром Киндлера – вариативный и смешанный

Синдром Киндлера АР FERMT1 Патогенные варианты способствуют разрушению сетей цитоскелета керати-
ноцитов, аномальной активации интегрина и потере адгезии кератиноцитов 
к подлежащей базальной мембране

Примечание. АД – аутосомно-доминантный тип наследования; АР – аутосомно-рецессивный тип наследования; ЗБМ – зона базальной мембраны; 
ПД – полудесмосома; ДДБЭ – доминантный дистрофический буллезный эпидермолиз; РДБЭ – рецессивный дистрофический буллезный эпидермолиз.
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тивные патогенные варианты сгруппированы в начале 1А 
или конце 2В сегментов спирального стержневого домена 
KRT5 и KRT14 и типичны для тяжелого генерализованно
го ПБЭ, так как эти домены очень консервативны и счи-
таются критическими для сборки филаментов. 

Одними из частых патогенных вариантов считаются 
варианты p.Glu477Lys – в гене KRT5 и p.Arg125Cys, 
p.Arg125His, p.Asn123Ser – в гене KRT14 (Bolling et 
al., 2011; Vahidnezhad et al., 2016). При ПБЭ средней 
тяжести патогенные варианты расположены во второй 
части сегментов 1А или 2В стержневого домена KRT5 
и KRT14. При данном подтипе они не меняют процесс 
удлинения кератинов во время сборки филаментов, но 
ослабляют их функцию (Has, Bruckner-Tuderman, 2014). 
При локализованном подтипе ПБЭ патогенные варианты 
расположены кластерами как в KRT5, так и в KRT14, 
обычно за пределами высоко консервативных граничных 
мотивов стержневого домена, а также в линкерах L12, 
кроме того, в гене KRT5 в домене H1, вызывая структур-
ную нестабильность филаментов (Bardhan et al., 2020). 
Более четкие корреляции с генотипом обнаружены при 
подтипе ПБЭ с пятнистой пигментацией, он ассоциирован 
с патогенными вариантами в домене V1 гена KRT5. Так, 
на вариант p.Pro25Leu приходится 90–95 % мутаций при 
этом подтипе (Arin et al., 2010). 

Тяжелый и среднетяжелый ПБЭ с АР наследованием 
связаны с редкими патогенными биаллельными вариан-
тами в KRT14 и KRT5, которые обнаружены в кровнород-
ственных семьях (Vahidnezhad et al., 2016). Гомозиготные 
мутации в гене KRT5 приводят к тяжелому фенотипу, 
внекожным проявлениям и ранней смертности (Has et 
al., 2006).

В последнем пересмотре классификации БЭ охаракте-
ризованы редкие синдромальные подтипы ПБЭ, связан-
ные с мутациями в генах PLEC, KLHL24, DST, EXPH5 и 
CD151 (см. таблицу), рассмотрим их далее.

Белок плектин, кодируемый геном PLEC, представляет 
собой цитоскелетный белок, связывающий сеть промежу-
точных филаментов с ПД и, таким образом, действует как 
медиатор механической стабильности кератиноцитов в 
коже (Natsuga, 2015). Большое количество альтернативно 
сплайсированных первых экзонов гена плектина образуют 
множественные изоформы белка и определяют разную 
экспрессию в тканях, что обеспечивает клиническое раз-
нообразие, формируя четыре редких фенотипа ПБЭ. 

Патогенные варианты в гене PLEC в основном были об-
наружены в экзонах 31 и 32; варианты с потерей функции 
белка обусловливают развитие более тяжелых феноти
пов, таких как ПБЭ с атрезией привратника, а в резуль-
тате нулевых вариантов гена PLEC – к ПБЭ с мышечной 
дистрофией, где волокна скелетных мышц теряют свою 
структурную целостность из-за дефектов десминовых фи
ламентов (Natsuga, 2015). Простой БЭ средней тяжести 
с АР типом наследования вызван специфической гомо-
зиготной нонсенс-мутацией p.Arg16X в первом экзоне, 
кодирующем изоформу плектина 1a, приводящей к от- 
сутствию только этой специфической изоформы (Gostyń
ska et al., 2015). В экзоне 31 гена PLEC описана доминант-
ная аминокислотная замена p.Arg2110Trp, вызывающая 
частичную потерю функции белка и фрагментацию ПД 

(Kiritsi et al., 2021), что клинически проявляется как ПБЭ 
средней тяжести. 

Белок KLHL24 принадлежит к семейству высоко кон
сервативных белков с BTB/kelch доменами, патогенные 
варианты в гене KLHL24 приводят к нарушению регуля-
ции аутоубиквитинирования, изменяют регуляцию дегра
дации молекул кератина 14 и вызывают его фрагментацию 
(Dhanoa et al., 2013). При подтипе ПБЭ, связанном с 
мутациями в гене KLHL24, во всех описанных случаях 
наблюдался гетерозиготный вариант в стартовом кодоне, 
наиболее распространенным был c.1A-G с доминант-
но-негативным эффектом (Bardhan et al., 2020). У 85 % 
пациентов при данном подтипе ПБЭ в молодом возрасте 
развивается дилатационная кардиомиопатия, обуслов-
ленная KLHL24-опосредованной деградацией десмина –  
основного белка промежуточных филаментов кардиомио
цитов (Grilletta, 2019).

Дистонин (BPAG1) относится к семейству белков пла-
кинов (Ganani et al., 2021). Ген DST кодирует эпителиаль-
ную изоформу BPAG1-e, которая является структурным 
компонентом внутренних бляшек ПД, состоит из спираль-
но-спирального стержневого домена и фланкирующих 
N- и С-концов. N-конец белка BPAG1-e участвует в его 
интеграции в ПД и имеет сайты связывания для коллагена 
типа XVII и интегрина β4, тогда как C-конец – ключевая 
точка прикрепления кератиновых промежуточных фи-
ламентов (Kumar et al., 2015). Показано, что мутации в 
DST связаны с нарушением адгезии кератиноцитов, по-
вышенной миграцией клеток при сниженной экспрессии 
β4-интегринов на клеточной поверхности (Ganani et al., 
2021), клинически приводят к мягкому фенотипу.

Экзофилин-5, эффекторный белок RAB27b GTPase, ко
дируемый геном EXPH5, не является структурным компо-
нентом промежуточных филаментов, десмосом или ПД. 
Хотя его роль до конца не известна, предполагается, что 
он способствует регуляции внутриклеточного транспорта 
везикул, включая контроль их образования и движения 
по актиновой и тубулиновой сетям, а также секреции эк-
зосом (Natsuga et al., 2010). Описаны единичные семьи с 
гомозиготными вариантами в гене EXPH5, приводящими 
к сдвигу рамки считывания, а также в сочетании с нон-
сенс-вариантами с легкими клиническими проявлениями 
заболевания.

В эпидермисе экспрессия трансмембранного белка 
CD151 локализуется в ПД, связываясь с интегрином α6β4 
и стабилизируя его взаимодействие с ламинином-332, 
играет критическую роль в формировании комплекса ПД. 
Белок CD151 обеспечивает клеточную адгезию и внутри
клеточный везикулярный транспорт интегринов. В поч
ках он образует комплексы с интегринами α3β1 и α6β1 и 
необходим для правильной сборки базальных мембран 
клубочков и канальцев (Margadant et al., 2010). Дефект в 
белке CD151 определяет клинические проявления у лиц 
с CD151-ассоциированным ПБЭ, включая нефропатию с 
протеинурией (Karamatic Crew et al., 2004).

Пограничный БЭ (ПоБЭ) также представляет собой 
клинически и генетически гетерогенную группу нару-
шений хрупкости кожи, включает девять клинических 
подтипов, является редким типом БЭ (Has et al., 2020a). 
Подтипы ПоБЭ имеют патогномоничные признаки, на-
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пример, при тяжелом генерализованном подтипе быстро 
образуется грануляционная ткань в типичных местах, 
характерна высокая летальность (Kiritsi et al., 2011). Фено-
типическая изменчивость при ПоБЭ крайне широкая – от 
только дистрофии ногтей до летального исхода на первом 
году жизни. Патогенные варианты в семи разных генах 
приводят к развитию ПоБЭ, все подтипы наследуются по 
АР типу. К наиболее частым подтипам ПоБЭ приводят 
патогенные варианты в генах LAMA3, LAMB3 и LAMC2, 
кодирующих α3-, β3- и γ2-цепи ламинина-332, а также в 
гене COL17A1, кодирующем коллаген типа XVII (Uitto et 
al., 2016). Редкие фенотипы ПоБЭ связаны с дефицитом 
интегрина α6β4, приводя к развитию ПоБЭ с атрезией 
привратника и дефицитом α3 субъединицы интегрина 
α3β1, вызывая ПоБЭ с поражением органов дыхания и 
почек (Kiritsi et al., 2013).

Белок ламинин-332 – это гетеротример, состоящий из 
α3-, β3- и γ2-цепей, которые кодируются генами LAMA3, 
LAMB3 и LAMC2 соответственно. Вместе с внеклеточ-
ным доменом коллагена типа XVII они создают якорные 
филаменты. Белок ламинин-332 связывается С-концом, 
образуемым α-цепью, с интегринами α3β1 в участках 
фокальной адгезии и интегринами α6β4 в ПД, соединяя 
поверхность базальных кератиноцитов с дермо-эпидер
мальной БМ (Dogic et al., 1998). В дерме N-концы цепей 
ламинина-332 связываются с коллагеном типа VII так, что 
якорные филаменты и якорные фибриллы соединяются 
напрямую (Aumailley et al., 2003). Потеря экспрессии ла- 
минина-332 вызывает крайнюю хрупкость кожи и обра
зование избыточной грануляционной ткани при генера-
лизованном тяжелом ПоБЭ. При ламинин-332-дефицит
ных подтипах ПоБЭ в 70 % случаев изменен ген LAMB3. 
Примерно по 9 % больных ПоБЭ имеют мутации в генах 
LAMA3 и в LAMC2 соответственно (Varki et al., 2006; Uitto 
et al., 2016). Наиболее частый патогенный вариант – это 
p.R635X как «горячая» мутационная точка, на долю ко-
торой приходится 45–63 % всех патогенных аллелей гена 
LAMB3 при генерализованном тяжелом ПоБЭ, в результа-
те отсутствует один из трех белков, которые собираются 
в ламинин-332. 

К развитию более легких проявлений БЭ приводят 
миссенс-мутации, мутации сайта сплайсинга и делеции 
с сохранением рамки считывания, изменяя ключевые по-
ложения белковых субъединиц и влияя на способность 
ламинина α3, β3 и γ2 собираться в тримерную молекулу, 
ее вторичную структуру и ее способность формировать 
внутриклеточные якорные фибриллы (Kiritsi et al., 2011).

Особым фенотипом, ларинго-онихо-кожным синдро-
мом (ЛОК-синдром), проявляются патогенные вариан
ты, образующие стоп-кодон в экзоне 39, специфичном  
для α3 субъединицы гена LAMA3, где к настоящему време-
ни описано три причинных варианта: р.V51fs, p.Gln157Ter 
и p.Trp16Ter (Wang et al., 2022). Недавно C. Prodinger с 
коллегами (2021) сообщили о трех новых мутациях в гене 
LAMA3 за пределами экзона 39. 

Белок коллаген типа XVII – гомотример, состоящий из 
трех идентичных субъединиц, является трансмембран
ным белком и представляет собой основной структурный 
компонент ПД, имеет как внутри-, так и внеклеточный 
домены. Коллаген типа XVII действует как рецептор кле-

точной поверхности для белков внеклеточного матрикса 
(van den Bergh, Giudice, 2003). Внеклеточный домен кол-
лагена типа XVII связан с ламинином-332, в связи с этим 
он принимает участие в создании якорных филаментов, 
может контролировать подвижность клеток, определяет 
пространственную ориентацию ламинина-332 и распо-
ложение в коллаген-IV-содержащей плотной пластинке 
БМ (Tong, Xu, 2004). 

Этот белок также регулирует дифференцировку аме
лобластов – эпителиальных клеток, принимающих уча
стие в образовании зубной эмали (Asaka et al., 2009). 
Дефекты зубной эмали, от точечных до генерализован-
ной гипоплазии, встречаются при всех подтипах ПоБЭ, 
возникающих из-за нарушения адгезии одонтогенного 
эпителия, из которого происходят амелобласты (Wright et 
al., 2015). 

Коллаген типа XVII играет центральную роль в регу-
ляции пролиферации межфолликулярного эпидермиса, 
участвуя в поддержании стволовых клеток волосяного 
фолликула, где управляет программой их старения, что 
может объяснить необратимое выпадение волос у лю-
дей с дефицитом коллагена типа XVII (Matsumura et al.,  
2016). 

Патогенные варианты в гене COL17A1 обычно приво-
дят к ПоБЭ средней тяжести (Pasmooij et al., 2004), хотя 
было описано несколько случаев со смертельным исходом 
с наличием патогенных вариантов COL17A1 (Murrell et 
al., 2007). По данным D. Kiritsi с коллегами (2011), 69 % 
вариантов гена COL17A1 были нонсенс-вариантами, ин-
серциями или делециями, 19 % – миссенс-вариантами и 
12 % – вариантами сайта сплайсинга. Патогенные вариан
ты, приводящие к пропуску экзонов в гене COL17A1, ока
зывают смягчающее влияние на фенотип, позволяя про-
дуцировать достаточно функциональный белок (Condrat 
et al., 2019). 

В некоторых случаях нонсенс-мутации могут вызы
вать незначительно выраженные проявления генерали
зованного ПоБЭ средней тяжести из-за механизмов аль
тернативного сплайсинга. Показано, что у больных с го- 
мозиготной нонсенс-мутацией p.R795X в экзоне 33 в ре
зультате альтернативного сплайсинга образуется мРНК 
COL17A1, что позволяет продуцировать незначительное 
количество коллагена типа XVII.

Интегрины – это гетеродимерные трансмембранные 
рецепторы, состоящие из α- и β-субъединиц, которые 
формируют функциональный рецептор (Masunaga et 
al., 2017). В эпидермисе наиболее распространены ин-
тегрины α3β1, α6β4 и α2β1. Интегрин α6β4 связывается 
с ламинином-332 и кератиновыми филаментами внутри 
клетки, что позволяет координировать клеточный ответ, 
регулировать адгезию, миграцию и пролиферацию кера-
тиноцитов. Интегрин α6β4 также участвует в формирова-
нии целостности и стабильности ПД и взаимодействует 
с коллагеном типа XVII, плектином и дистонином (Has, 
Nyström, 2015). Группа β1-интегринов связана в основном 
с базальной поверхностью кератиноцитов и участвует 
в формировании фокальных контактов. Интегрин α3β1 
обнаруживается как на базальной, так и на латеральной 
поверхности базальных кератиноцитов, где он вовлечен 
в межклеточные контакты.
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Ген ITGA6 кодирует субъединицу α6, ген ITGB4 – субъ-
единицу β4 интегрина α6β4. Патогенные варианты в этих 
генах, приводящие к преждевременной терминации транс-
ляции, формируют тяжелый фенотип, часто с летальным 
исходом в неонатальном периоде. Большинство мутаций 
находится в гене ITGB4, описаны варианты сайта сплай-
синга, малые делеции и вставки, аминокислотные замены, 
формирующие редкий подтип – ПоБЭ с атрезией при
вратника (Masunaga et al., 2017). Исследования корреля-
ций генотипа и фенотипа указывают на то, что варианты, 
расположенные во внеклеточном домене ITGB4, обычно 
связаны с более тяжелым фенотипом по сравнению с на- 
ходящимися в цитоплазматическом хвосте (Mariath et al., 
2021). В гене ITGA6 описаны единичные варианты с по-
терей функции у пациентов из кровнородственных семей, 
клинически проявляющиеся ранней манифестацией и 
часто с летальным исходом (Schumann et al., 2013; Masu-
naga et al., 2017).

Ген ITGA3 кодирует субъединицу α3 интегрина, кото
рая связана с субъединицей β1 и образует интегрин α3β1, 
участвующий во взаимодействиях с белками внеклеточ-
ного матрикса, включая ламинины. Субъединица инте-
грина  α3 экспрессируется в базальных кератиноцитах, 
подоцитах, эпителиальных клетках канальцев, альвеоляр
ных эпителиальных клетках и многих других тканях 
(Bardhan et al., 2020). 

Описаны несколько случаев ПоБЭ с интерстициаль
ным заболеванием легких и почечными аномалиями, свя
занными с патогенными вариантами в гене ITGA3, экс
прессия которого в разных тканях объясняет полиорган-
ное поражение, наблюдаемое у пациентов. Кроме того, 
отношения между субъединицей интегрина  α3  и  кле
точной мембраной являются сложными, включая пост
трансляционные модификации, расщепление, гетероди-
меризацию с субъединицей интегрина β1 и ассоциацию 
с CD151. Аминокислотные замены могут мешать этим 
событиям и действовать как нулевые мутации, приводя к 
тяжелому течению заболевания (Has et al., 2012). Вариан
ты, обеспечивающие экспрессию остаточного, укорочен-
ного или дисфункционального белка, могут привести к 
более мягкому фенотипу и повышению выживаемости 
(Liu et al., 2021). 

Дистрофический тип БЭ подразделяют на две основ-
ные группы: доминантный ДБЭ (ДДБЭ) и рецессивный 
ДБЭ (РДБЭ). Клиническое разнообразие включает 11 под-
типов, при всех подтипах имеются кожные и внекожные 
проявления различной степени тяжести. Как правило, 
РДБЭ протекает тяжелее, чем ДДБЭ, спектр варьирует от 
тяжелых кожных симптомов с рубцеванием и фиброзом, 
вторичными осложнениями, внекожными проявлениями 
и высоким риском развития плоскоклеточного рака  до 
легкой хрупкости кожи на конечностях или только дис
трофии ногтей. Однако между АД и АР подтипами су
ществует значительное фенотипическое совпадение, что 
часто клинически затрудняет установление типа насле-
дования ДБЭ у пациента, особенно если пробанд – един-
ственный больной в семье.

Дистрофический тип БЭ развивается вследствие му-
таций только в одном гене, COL7A1, который кодирует 
коллаген типа VII – основной белок якорных фибрилл, 

обеспечивающих прикрепление БМ к подлежащей дер-
ме. Патогенные варианты в гене COL7A1 обусловливают 
нарушение выработки и молекулярной структуры колла-
гена, вызывая расщепление верхних слоев дермы и раз-
рушение якорных фибрилл. Природа и местонахождение 
патогенных вариантов – важные детерминанты фенотипа 
(Hovnanian et al., 1997), который определяется экспрес-
сией и остаточной функцией коллагена VII (Mariath et 
al., 2020).

Коллаген типа VII – нефибриллярный коллаген, син-
тезируется как эпидермальными кератиноцитами, так и 
дермальными фибробластами и локализуется в зоне БМ 
ниже слоев эпителия, представляя собой гомотример, со
стоящий из трех идентичных α1-полипептидных цепей 
(Uitto et al., 1992). Каждая полипептидная α1-цепь со-
держит центральный тройной спиральный коллагеновый 
домен и концевые неколлагеновые домены NC-1 и NC-2 
(Chung, Uitto, 2010). Тройной спиральный домен состоит 
из повторяющейся последовательности Gly-X-Y, которая 
прерывается неколлагеновыми регионами, самый боль-
шой из них состоит из 39 аминокислотных остатков и 
известен как «шарнирная» область. 

Домен NC-1 опосредует прикрепление якорных фиб
рилл к базальной мембране и островкам коллагена IV в 
дерме (Bruckner-Tuderman et al., 2013). Домен NC-2 со-
держит консервативные цистеины, участвующие в образо-
вании дисульфидных связей, которые обеспечивают взаи
модействие между гомотримерами коллагена типа VII. 
Кроме того, образованные якорными фибриллами петли 
в  сосочковом слое дермы захватывают и механически 
удерживают волокна интерстициального коллагена, пред-
ставленного главным образом коллагенами типов I, III и V. 

Коллаген типа VII способствует миграции кератино-
цитов, что является одним из этапов заживления ран, 
обеспечивающим их реэпителизацию (Woodley et al., 
2008). Показано, что при ДБЭ уменьшены размеры или 
количество якорных фибрилл либо они отсутствуют (Uitto, 
Christiano, 1992), что определяет основной механизм и 
тяжесть развития клинических проявлений. Нарушение 
функции коллагена типа VII приводит к глубоким дефек-
там кожи, рубцеванию слизистых оболочек, образованию 
милиумов и фиброзу.

Известны сотни мутаций гена COL7A1, ассоциирован-
ных с ДБЭ (Sawamura et al., 2005; Has et al., 2020a). Так, 
большинство случаев ДДБЭ – результат доминантно-не-
гативных мутаций. Около 75 % пациентов с ДДБЭ имеют 
варианты замены глицина в тройном спиральном домене 
Gly-X-Y, особенно в экзонах 73, 74 и 75 (Varki et al., 2007). 
В этой «горячей» точке замены остатков глицина могут 
приводить к более выраженной дестабилизации белка, чем 
замена глициновых остатков внутри длинного непрерыв-
ного коллагенового сегмента, а варианты, находящиеся 
рядом с «шарнирным» регионом, вызывают нарушение 
сворачивания молекул белка и их накопление внутри 
клеток (Chen et al., 2001). Предполагается, что экзон 73 
может кодировать аминокислотные остатки, важные для 
способности коллагена типа VII обеспечивать подвиж-
ность кератиноцитов (Woodley et al., 2008). 

Глициновые и другие аминокислотные замены и ва
рианты нарушения сплайсинга за пределами Gly-X-Y об
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ласти, также обнаруживаются при ДДБЭ, а внутрисемей-
ная фенотипическая изменчивость позволяет считать, что 
другие факторы могут влиять на устойчивость клеток к 
трению (Koss-Harnes et al., 2002). 

Тяжелый генерализованный РДБЭ обычно возникает из-
за отсутствия продукта гена COL7A1 в результате нулевых 
генетических вариантов на обоих аллелях, около 30 % 
которых являются нонсенс-вариантами с образованием 
стоп-кодона или вариантов сплайсинга, приводящих к 
крупным делециям, определяя тяжесть заболевания (van 
den Akker et al., 2011). Многие пациенты с РДБЭ средней 
тяжести – компаунд-гетерозиготы по преждевременному 
стоп-кодону и замещению глицина в коллагеновом домене, 
другому миссенс-варианту или вариантам, нарушающим 
сплайсинг, приводят к дестабилизации тройной спирали 
или к конформационным изменениям белка, что отра
жается на его функциональности (Pânzaru et al., 2022). 

Такое разнообразие комбинаций генетических вариан-
тов объясняет широкий спектр клинических проявлений. 
Так, например, варианты p.Gly2049Glu и p.Arg2063Trp, 
примыкающие к «шарнирному» региону, снижают спо-
собность поддерживать адгезию фибробластов и приводят 
к значительно сниженной способности поддерживать ми-
грацию кератиноцитов, что замедляет заживление эрозий 
у больных РДБЭ (Varki et al., 2007). Более легкие формы 
РДБЭ часто обусловлены комбинацией вариантов нару-
шения сплайсинга и миссенс-вариантов. Замены глицина 
также могут встречаться при РДБЭ. 

Синдром Киндлера (СК) – редкий тип БЭ, характе-
ризуется хрупкостью кожи и образованием акральных 
пузырей с рождения, развитием атрофии кожи, фоточув-
ствительностью, пойкилодермией, диффузным ладонно-
подошвенным гиперкератозом и псевдосиндактилиями 
(Lai-Cheong, McGrath, 2022). Морфологически СК отли-
чается от других типов БЭ тем, что образование пузырей 
вариабельно и может происходить на разных уровнях 
дермо-эпидермального соединения. Синдром Киндлера 
развивается в результате патогенных вариантов в гене 
FERMT1. Заболевание наследуется по АР типу. 

Ген FERMT1 кодирует белок киндлин-1, являющийся 
мультидоменным белком фокальной адгезии. Киндлин-1 
участвует в соединении между актиновым цитоскелетом 
и внеклеточным матриксом посредством фокальной ад-
гезии, а также в интегрин-ассоциированных сигнальных 
путях (Has et al., 2011). Отсутствие киндлина-1 приводит к 
дезорганизации кератиноцитов в результате некорректной 
интегрин-опосредованной клеточной адгезии и миграции 
(Rognoni et al., 2016). В гене FERMT1 зарегистрирова-
но более 90 патогенных вариантов с потерей функции,  
включая: миссенс-, нонсенс-варианты и варианты сплай-
синга; инсерции и Alu-опосредованные генные перестрой-
ки, которые приводят к отсутствию белка киндлина-1 
или продукции нефункционального белка (Lai-Cheong, 
McGrath, 2022). Факторы окружающей среды играют 
важную роль в фенотипическом разнообразии СК  и 
обуславливают тяжесть течения заболевания. X. Zhang с 
коллегами (2017) предположили, что гомолог 1 семейства 
фермитина важен для подавления вызванного ультра-
фиолетовым излучением воспаления и репарации ДНК. 

Заключение
Мультисистемность проявлений БЭ и вовлечение в па-
тогенез значительного количества белков, обеспечиваю
щих механическую устойчивость кожи, обусловлены его 
генетической гетерогенностью. Патогенные варианты 
в генах, кодирующих белки крепящих комплексов эпи-
дермиса и дермы, а также сигнальных белков, опреде-
ляющих целостность кожи, приводят к их структурным 
и функциональным дефектам. Буллезный эпидермолиз 
характеризуется выраженным клиническим разнообра-
зием и одновременно схожими проявлениями при разных 
генотипах. Изучение и накопление данных о естествен-
ном течении заболевания, корреляциях генотип-фенотип 
вносят вклад в понимание патогенеза БЭ и определяют 
развитие методов симптоматической и этиопатогенетиче-
ской, в частности генной, терапии. 
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Аннотация. Невынашивание беременности является серьезной проблемой в репродукции человека, затраги-
вающей 10–15 % клинически распознаваемых беременностей. Среди случаев эмбриональной гибели можно 
выделить замершие (неразвивающиеся) беременности (НБ), при которых ультразвуковым признаком гибели 
эмбриона служит отсутствие сердцебиения, и анэмбрионии (АЭ) – отсутствие эмбриона в полости плодного 
мешка. Целью данного исследования было сравнение частоты хромосомных аномалий во внезародышевых 
тканях, выявляемых при стандартном цитогенетическом анализе материала спонтанных абортов, в зависи-
мости от наличия или отсутствия эмбриона. Проведено ретроспективное исследование 1551 спонтанного 
абортуса, проанализированного с помощью стандартного цитогенетического исследования с 1990 по 2022 г. 
(266 случаев АЭ и 1285 случаев НБ) в НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ. Выполнен сравнительный 
анализ частоты хромосомных аномалий и распределения частот кариотипов в зависимости от наличия эмбрио
на в полости плодного мешка. Статистический анализ проводили с использованием критерия хи-квадрат с 
уровнем значимости p < 0.05. Суммарно частота хромосомных аномалий в исследованной выборке составила 
53.6 % (832/1551). Доля аномальных кариотипов в группах АЭ и НБ значимо не различалась и составила 57.1 % 
(152/266) и 52.9 % (680/1285) для АЭ и НБ соответственно (p = 0.209). При НБ статистически значимо чаще встре-
чались аномалии числа половых хромосом (6.8 % (88/1285) против 2.3 % (6/266), p = 0.005) и триплоидии (8.9 % 
(114/1285) против 4.9 % (13/266), p = 0.031). В то же время при отсутствии эмбриона статистически значимо 
чаще регистрировалась тетраплоидия (12.4 % (33/266) против 8.2 % (106/1285), p = 0.031). Соотношение полов 
(46,XY : 46,XX) среди абортусов с нормальным кариотипом составило 0.54 и 0.74 для АЭ и НБ соответственно. 
Таким образом, хотя частоты некоторых типов хромосомных аномалий различаются между АЭ и НБ, суммарная 
частота хромосомных аномалий при АЭ не повышена по сравнению с НБ, что свидетельствует о необходимости 
поиска причин АЭ на других уровнях организации генома, включая микроструктурные перестройки хромосом, 
моногенные мутации, нарушения импринтинга и аберрантные эпигенетические модификации.
Ключевые слова: анэмбриония; неразвивающаяся беременность; невынашивание беременности; кариотип; 
хромосомные аномалии; половые хромосомы; триплоидия; тетраплоидия.
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Abstract. Miscarriage is an important problem in human reproduction, affecting 10–15 % of clinically recognized preg-
nancies. The cases of embryonic death can be divided into missed abortion (MA), for which the ultrasound sign of the 
embryo death is the absence of cardiac activity, and anembryonic pregnancy (AP) without an embryo in the gestational 
sac. The aim of this study was to compare the frequency of chromosomal abnormalities in extraembryonic tissues de-
tected by conventional cytogenetic analysis of spontaneous abortions depending on the presence or absence of an 
embryo. This is a retrospective study of 1551 spontaneous abortions analyzed using GTG-banding from 1990 to 2022 
(266 cases of AP and 1285 cases of MA). A comparative analysis of the frequency of chromosomal abnormalities and 
the distribution of karyotype frequencies depending on the presence of an embryo in the gestational sac was carried 
out. Statistical analysis was performed using a chi-square test with a p < 0.05 significance level. The total frequency 
of chromosomal abnormalities in the study was 53.6 % (832/1551). The proportion of abnormal karyotypes in the AP 
and MA groups did not differ significantly and amounted to 57.1 % (152/266) and 52.9 % (680/1285) for AP and MA, 
respectively (p = 0.209). Sex chromosome aneuploidies and triploidies were significantly less common in the AP group 
than in the MA group (2.3 % (6/266) vs 6.8 % (88/1285), p = 0.005 and 4.9 % (13/266) vs 8.9 % (114/1285), p = 0.031, re-
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spectively). Tetraploidies were registered more frequently in AP compared to MA (12.4 % (33/266) vs. 8.2 % (106/1285), 
p = 0.031). The sex ratio among abortions with a normal karyotype was 0.54 and 0.74 for AP and MA, respectively. Thus, 
although the frequencies of some types of chromosomal pathology differ between AP and MA, the total frequency of 
chromosomal abnormalities in AP is not increased compared to MA, which indicates the need to search for the causes 
of AP at other levels of the genome organization, including microstructural chromosomal rearrangements, monogenic 
mutations, imprinting disorders, and epigenetic abnormalities.
Key words: anembryonic pregnancy; missed abortion; miscarriage; karyotype; chromosomal abnormalities; sex chro-
mosomes; triploidy; tetraploidy.
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Введение
Одна из основных проблем в репродукции человека – не-
вынашивание беременности, в результате которого от 10 
до 15 % всех клинически распознаваемых беременностей 
заканчиваются гибелью эмбриона или плода (Larsen et al., 
2013). Цитогенетические исследования обнаруживают 
хромосомные аномалии в среднем у 50–60 % абортусов 
первого триместра беременности (Menasha et al., 2005; van 
den Berg et al., 2012; Hardy et al., 2016; Soler et al., 2017; 
Wang et al., 2020; Wu et al., 2021), также в последние годы 
появляется все больше данных о связи невынашивания 
беременности с вариациями числа копий ДНК (CNV), ген-
ными мутациями, аномалиями метилирования и другими 
эпигенетическими аберрациями (Levy et al., 2014; Fu et 
al., 2018; Fan et al., 2020; Finley et al., 2022). Установление 
причины гибели эмбриона помогает оценить риск при 
последующих беременностях, кроме того, обнаружение 
патологического фактора важно для психологического 
состояния родителей.

Одной из самых ранних форм невынашивания бере-
менности является анэмбриония – отсутствие эмбриона 
в полости плодного мешка. При анэмбрионии происхо­
дит имплантация бластоцисты в стенку матки, формиру-
ется плодный мешок, однако собственно эмбрион либо не 
развивается изначально, либо его формирование останав-
ливается на самых ранних стадиях (не позднее 5-й недели 
гестации), и далее продолжаются пролиферация и рост 
только внезародышевых структур.

В норме приблизительно с 6-й недели беременности 
с помощью вагинального УЗИ в плодном мешке обна-
руживаются вторичный желточный мешок и первичные 
зародышевые листки, а в течение 7-й недели выявляется 
примитивная сердечная трубка. При ранней эмбриональ-
ной гибели отмечаются следующие ультразвуковые при-
знаки: отсутствие сердцебиения эмбриона при диаметре 
плодного яйца ≥25 мм, копчико-теменном размере ≥7 мм 
на сроке 6  недель и более; отсутствие эмбриона и его 
сердцебиения через 14 дней после выявления плодного 
яйца без желточного мешка; отсутствие эмбриона и его 
сердцебиения через 11 дней после выявления плодного 
яйца с желточным мешком (Doubilet et al., 2013). Таким 
образом, УЗИ позволяет дифференцировать две формы 
ранней эмбриональной гибели: анэмбрионию (АЭ) и не-
развивающуюся беременность (НБ). Диагноз АЭ ставится 
при отсутствии эмбриона и желточного мешка в полости 
плодного яйца на сроке более 7  недель (Радзинский и 
др., 2015). Кроме того, ультразвуковыми критериями 
анэмбрионии являются плодное яйцо более 13  мм без 

желточного мешка или более 18  мм без эмбриона. От-
сутствие сердцебиения при наличии эмбриона служит 
признаком неразвивающейся беременности.

Следует иметь в виду, что в литературе существуют 
терминологические противоречия, которые затрудняют 
сравнение результатов исследований, проведенных в раз­
ных центрах. В МКБ-10 используются термины ‘blighted 
ovum’ и ‘missed abortion’, принятые много лет назад (Ro- 
binson, 1975), которые при современном широком приме-
нении ультразвуковой диагностики не вполне отражают 
клинические особенности (Farquharson et al., 2005). Спе-
циальная группа Европейского общества репродукции 
человека и эмбриологии (ESHRE) предложила исполь-
зовать термины ‘anembryonic (empty sac) miscarriage’ 
для плодного яйца диаметром ≥8 мм и без желточного 
мешка или зародыша; ‘yolk sac miscarriage’ для плодного 
мешка с желточным мешком, но без зародыша; ‘embryonic 
miscarriage’ при КТР эмбриона более 7 мм и отсутствии 
сердцебиения (Kolte et al., 2015). Таким образом, диагноз 
АЭ включает в себя как пустой плодный мешок (empty 
sac), так и плодный мешок с наличием желточного мешка, 
но без эмбриона (yolk sac only).

Оценка частоты АЭ среди потерь беременностей перво-
го триместра различается по данным разных авторов: от 
16 % в ранних работах (Robinson, 1975), 22.6 % после ЭКО 
(Li et al., 2017) и до 30–40 % в большинстве исследований 
(Lathi et al., 2007; Cheng et al., 2014; Ouyang et al., 2016; 
Yoneda et al., 2018). Несмотря на распространенность 
АЭ, данные о частоте хромосомных аномалий при этой 
патологии противоречивы. Интуитивно представляется, 
что ранние и грубые нарушения, которые приводят к оста-
новке развития собственно эмбриона на начальных этапах 
его формирования, должны быть связаны со значительно 
повышенной частотой и тяжестью хромосомных анома-
лий. Есть исследования, в которых такая зависимость 
обнаружена (Angiolucci et al., 2011). В то же время боль-
шинство работ, проведенных в последние годы, демон-
стрируют либо отсутствие значимых различий в частоте 
хромосомных аномалий между АЭ и НБ (Lathi et al., 2007; 
Muñoz et al., 2010; Ljunger et al., 2011; Liu et al., 2015), либо 
даже меньшую частоту аномальных кариотипов среди 
АЭ по сравнению с НБ (Ginsberg et al., 2001; Cheng et al., 
2014; Li et al., 2017; Yoneda et al., 2018; Gu et al., 2021). 
Это противоречие обусловило актуальность проведения 
сравнительного исследования на значительной по размеру, 
в сравнении с опубликованными литературными данны-
ми, выборке случаев АЭ и НБ. В настоящей работе были 
исследованы частота и спектр хромосомных аномалий, 
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выявленных при стандартном цитогенетическом анализе 
1551 случая эмбриональной гибели, в зависимости от на-
личия или отсутствия эмбриона.

Материалы и методы
Объектом исследования был 1551 спонтанный абортус, 
прокариотипированный в лаборатории цитогенетики 
НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ. Материал 
поступал из гинекологических клиник городов Томска и 
Северска. Предоставлялась информация о возрасте су-
пругов, акушерско-гинекологическом анамнезе женщины, 
числе и исходе предыдущих беременностей. Исследова-
ние одобрено Комитетом по биомедицинской этике НИИ 
медицинской генетики Томского НИМЦ.

В большинстве случаев кариотип был установлен с 
помощью стандартного цитогенетического исследования 
после культивирования экстраэмбриональных фибробла-
стов (90.9  %, 1410  образцов) либо прямых препаратов 
ворсин хориона (1.9 %, 29 образцов). При невозможности 
провести кариотипирование применялись интерфазная 
FISH (флюоресцентная гибридизация in situ) (3.7 %, 58 об-
разцов) и CGH (сравнительная геномная гибридизация) 
(3.5 %, 54 образца). С диагнозом АЭ (отсутствие эмбриона 
в полости плодного яйца на сроке более 7 недель, плодное 
яйцо более 13 мм без желточного мешка или более 18 мм 
без эмбриона) в лабораторию поступили 266  (17.2  %) 
абортусов, а 1285 абортусов (82.8 %) с наличием эмбриона 
были отнесены в группу НБ.

Операционный материал, обычно представлявший со-
бой фрагменты плодного мешка, доставляли в лаборато-
рию в стерильном физиологическом растворе, тщательно 
отмывали от крови и отделяли от децидуальных тканей. 
Методы культивирования эмбриональных клеток, полу-
чения хромосомных препаратов, G-окраски метафазных 
хромосом, FISH и CGH описаны в (Лебедев, Никитина, 
2013).

Статистическую значимость различий между частотами 
вычисляли с помощью критерия χ2. Проверку на нормаль-

ность распределения количественных показателей выпол-
няли с использованием критерия Колмогорова–Смирно­
ва.  Вследствие выявленных отличий от  нормального 
распределения сравнение групп проводили с применением 
непараметрического критерия Манна–Уитни. Отличия 
принимали статистически значимыми при p < 0.05. Со­
отношение полов (СП) вычислялось как отношение ка­
риотипов 46,XY : 46,XX. Привычное невынашивание бе­
ременности (ПНБ) определялось как две и более потери 
беременности в анамнезе женщины.

Исследование выполнено на базе Центра коллективного 
пользования научно-исследовательским оборудованием и 
экспериментальным биологическим материалом «Меди-
цинская геномика» Томского НИМЦ с использованием 
ресурсов биоколлекции «Биобанк населения Северной 
Евразии» НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ.

Результаты
Сравнение демографических характеристик исследован-
ных групп абортусов приведено в табл. 1. Выборки не раз-
личались по возрасту матерей и отцов, числу беременно-
стей и спонтанных абортов у женщин и доле супружеских 
пар с привычным невынашиванием беременности (ПНБ) 
в анамнезе женщины. Однако срок беременности (как по 
дате последней менструации, так и по УЗИ) в группе АЭ 
был значимо меньше, чем в группе НБ.

Суммарно частота хромосомных аномалий в исследо-
ванной выборке составила 53.6 % (832/1551). Частоты 
кариотипов по классам приведены в табл.  2. Частота 
хромосомных аномалий среди потерь беременности без 
эмбриона и беременностей с наличием эмбриональных 
структур составила 57.1 % (152/266) и 52.9 % (680/1285) 
соответственно и значимо не различалась между группа­
ми ( p = 0.209). В структуре хромосомных аномалий также 
не наблюдалось значимых отличий между АЭ и НБ по 
частоте аутосомных трисомий (27.8 и 22.5 %), аутосомных 
моносомий (1.5 и 0.6 %), структурных аберраций (2.3 и 
1.0 %) и комбинированных аномалий, включающих соче-

Таблица 1. Сравнение демографических показателей исследуемых групп

Показатель Всего АЭ НБ p

Возраст матери, лет 28.6 ± 6.23
(24.0–33.0; 28.0)

28.3 ± 6.14
(24.0–32.0; 28.0)

28.5 ± 6.18
(24.0–33.0; 28.0)

0.491

Возраст отца, лет 30.9 ± 6.69
(26.0–35.0; 30.0)

30.5 ± 6.52
(26.0–35.0; 30.0)

30.9 ± 6.64
(26.0–35.0; 30.0)

0.405

Срок беременности, недель* 9.4 ± 2.23
(8.0–11.0; 9.1)

9.0 ± 2.13
(7.5–10.1; 9.0)

9.5 ± 2.24
(8.0–11.0; 9.3)

0.001

Срок беременности по УЗИ, недель 7.3 ± 1.84
(6.0–8.5; 7.0)

6.6 ± 1.62
(5.5–7.6; 6.5)

7.5 ± 1.84
(6.0–8.5; 7.3)

<0.001

Число беременностей 2.9 ± 2.20
(1.0–4.0; 2.0)

3.2 ± 2.42
(1.0–4.5; 2.0)

2.9 ± 2.18
(1.0–4.0; 2.0)

0.085

Число спонтанных абортов 1.6 ± 1.05
(1.0–2.0; 1.0)

1.6 ± 1.13
(1.0–2.0; 1.0)

1.6 ± 1.04
(1.0–2.0; 1.0)

0.633

ПНБ в анамнезе, % 38.7 35.5 39.4 0.278

Примечание. Для количественных показателей указаны: среднее ± стандартное отклонение, в скобках – нижний и верхний квартиль; медиана; * срок 
беременности, рассчитанный по дате последней менструации; значение p указано для сравнения АЭ и НБ. Жирным шрифтом выделены статистически 
значимые различия.
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тание различных типов хромосомных аберраций у одного 
абортуса (4.9 и 4.2 %) (см. табл. 2). В то же время числовые 
аномалии половых хромосом при АЭ встречались втрое 
реже, чем при наличии эмбриона (2.3 и 6.8 %, p = 0.005). 
Эта разница оказалась еще больше выражена для моно-
сомии X: 0.8 % (2/266) и 5.0 % (64/1285), p < 0.001.

Кроме того, отсутствие эмбриона реже ассоциирова­
лось с триплоидным, но чаще – с тетраплоидным карио­
типом: 4.9 и 8.9 % ( p = 0.031); 12.4 и 8.2 % ( p = 0.031) 
при АЭ и НБ соответственно. Поскольку часть тетрапло-
идных кариотипов в мозаичной форме может представ-
лять собой культуральные артефакты (тетраплоидизацию 
в культуре), были уточнены частоты для тетраплоидий, 
подтвержденных FISH в некультивированных тканях; 
при этом различия оказались даже более статистически 
значимыми: 14/266 (5.3 %) при АЭ против 22/1285 (1.7 %) 
при НБ ( p < 0.001). 

Среди абортусов с нормальным кариотипом соотно­
шение полов составило 0.54 для АЭ и 0.74 для НБ. Значи-
мых отличий в распределении кариотипов 46,XX и 46,XY 
не выявлено ( p = 0.142).

Обсуждение
Целью нашей работы была сравнительная оценка часто-
ты хромосомных аномалий при потерях беременности с 
отсутствием эмбриона (АЭ) и с его наличием (НБ). Мы 
обследовали значительную по размеру (1551  абортус) 
выборку случаев ранней эмбриональной гибели и не об­
наружили значимых отличий по частоте хромосомных 
аномалий между этими двумя группами (57.1 и 52.9 % 
соответственно, p = 0.209). Анализ ранее опубликованных 
сравнительных исследований показал, что относительно 
корреляции между наличием эмбриона в полости плод-
ного мешка и кариотипом получены противоречивые ре­
зультаты (табл. 3).

Частота аномальных кариотипов положительно корре­
лировала с диагнозом АЭ по данным (Angiolucci et al., 
2011), однако эта корреляция вычислялась авторами отно­
сительно погибших эмбрионов с нормальными УЗИ-при­
знаками. Мы пересчитали ее, сравнив АЭ с остальными 

группами абортусов (с наличием эмбриона), и не обнару-
жили статистически достоверной зависимости частоты 
хромосомных аномалий от наличия/отсутствия эмбриона 
( p = 0.381) (см. табл. 3). В ряде публикаций (Lathi et al., 
2007; Muñoz et al., 2010; Ljunger et al., 2011; Liu et al., 
2015) ассоциации частоты аномальных кариотипов с 
наличием/отсутствием эмбриона не выявлено, как и в 
настоящей работе. Однако в большинстве исследований, 
проведенных в последние годы на относительно больших 
выборках, обнаружена отрицательная корреляция между 
отсутствием эмбриона и хромосомными аберрациями 
(Cheng et al., 2014; Li et al., 2017; Yoneda et al., 2018; Gu 
et al., 2021). Это расхождение может быть связано с раз-
личиями в методах установления кариотипа, размерах 
выборок и структуре популяций (см. табл.  3). Кроме 
того, некоторые исследования проведены на смещенных 
выборках: например, охватывают женщин с бесплодием 
(Li et al., 2017) или из групп высокого риска по анеуплои­
диям (Muñoz et al., 2010), или средний возраст матерей в 
выборке был более 35 лет (Ginsberg et al., 2001; Muñoz et 
al., 2010; Angiolucci et al., 2011). Тем не менее результаты 
анализа совокупности имеющихся в литературе данных 
начиная с 2001 г., поскольку в более ранних работах об-
следованы небольшие выборки, свидетельствуют о том, 
что при АЭ частота хромосомных аномалий ниже, чем при 
замершей беременности с эмбрионом: 44.4 % (813/1833) 
против 59.3  % (2701/4558) соответственно, p  <  0.001 
(см. табл. 3). Сходные выводы были сделаны также по 
результатам метаанализа ( p = 0.03, OR = 0.68, 95 % CI = 
= 0.48–0.97) (Huang et al., 2019).

Возможным объяснением данного феномена может 
быть то, что на разных стадиях раннего эмбрионального 
развития критичны различные типы генетических нару-
шений. Косвенным подтверждением этого предположения 
является различие в частоте хромосомных аномалий для 
двух отличающихся патологических фенотипов, входящих 
в диагноз «анэмбриония»: пустой плодный мешок (empty 
sac) и плодный мешок с наличием желточного мешка, но 
без эмбриона (yolk sac only). Так, в работах (Ouyang et al., 
2016; Li et al., 2017; Gu et al., 2021) в группе АЭ с пустым 

Таблица 2. Частоты нормальных кариотипов и хромосомных аномалий, выявленных при АЭ и НБ

Кариотип Всего АЭ НБ p

n = 1551 n = 266 n = 1285

46,XX 422 (27.2) 74 (27.8) 348 (27.1) 0.806

46,XY 297 (19.1) 40 (15.0) 257 (20.0) 0.062

Анеуплоидии по половым хромосомам    94 (6.1)    6 (2.3)    88 (6.8) 0.005

Трисомии аутосом 363 (23.4) 74 (27.8) 289 (22.5) 0.062

Триплоидии 127 (8.2) 13 (4.9) 114 (8.9) 0.031

Тетраплоидии 139 (9.0) 33 (12.4) 106 (8.2) 0.031

Структурные аберрации    19 (1.2)    6 (2.3)    13 (1.0) 0.094

Моносомии аутосом    12 (0.8)    4 (1.5)       8 (0.6) 0.136

Другие    11 (0.7)    3 (1.1)       8 (0.6) 0.372

Сочетанные аномалии    67 (4.3) 13 (4.9)    54 (4.2) 0.618

Примечание. В скобках указаны проценты; значение p указано для сравнения АЭ и НБ. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
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плодным мешком частота хромосомных аномалий была 
статистически значимо ниже, чем в группе АЭ с наличием 
только желточного мешка (см. табл. 3).

Наличие желточного мешка в плодном яйце без эмбрио­
на означает, что имеющиеся нарушения проявляются по-
сле обособления гипобласта и эпибласта, происходящего 
на 6–7-й день после оплодотворения. Гипобласт, дающий 
начало энтодерме желточного мешка, продолжает разви-
тие, тогда как клетки эпибласта, дающие начало трем за-
родышевым листкам (энтодерме, эктодерме и мезодерме), 
составляющим ткани собственно эмбриона, блокируются. 
Пустой плодный мешок означает, что нарушения про-
явились до разделения внутренней клеточной массы на 
гипобласт и эпибласт, т. е. во время имплантации (Boss et 
al., 2018). На такой ранней стадии влияние негенетических 
факторов вряд ли может быть существенным. Сниженная 
частота хромосомных аномалий у этих зародышей может 
быть объяснена тем, что на столь ранних этапах развития 
критичны не столько изменение дозы генов вследствие 
анеуплоидии, сколько, например, точковые мутации, CNV 
или эпигенетические аномалии, нарушающие активность 
генов, важных в раннем эмбриогенезе. 

Учитывая тот факт, что отсутствие эмбриона в полости 
плодного мешка не связано с повышенной частотой вы-
являемых хромосомных аномалий, и то, что чем раньше 
происходит прекращение развития собственно эмбриона, 
тем больший вклад в этот феномен вносят генетические, 
а не материнские или средовые факторы, перспективным 
представляется поиск в материале АЭ эпигенетических 
аномалий и генетических нарушений субхромосомного 
уровня (Лебедев и др., 2013). Так, с помощью микромат­
ричного анализа было выявлено большее число вариаций 
числа копий ДНК (CNV) при АЭ, чем при НБ (299 и 132 
соответственно), причем при АЭ обнаружено 54.3 % па-
тогенетически значимых делеций и 45.7 % дупликаций, 
а при НБ  – только дупликации (Савченко и др., 2018). 
Интересно, что отличался и спектр входящих в CNV ге­
нов: при АЭ чаще затрагивались гены, отвечающие за 
базовые биологические процессы (миграция, клеточные 
контакты, адгезия), тогда как при НБ – гены, отвечающие 
за морфогенез.

Мы обнаружили различия в частотах различных типов 
хромосомных аномалий между абортусами с наличием 
и отсутствием эмбриона. В нашей выборке анеуплоидии 

Таблица 3. Частоты хромосомных аномалий при АЭ и НБ в различных исследованиях

Литературный 
источник

N Метод Частота хромосомных аномалий p

при АЭ при НБ

Настоящая работа 1551 Культуры,
G-banding

57.1 % (152/266) 52.9 % (680/1285) 0.209

Романова, 2022 273 ППВХ,
Q-banding

25.7 % (9/35) 67.2 % (160/238) <0.050

Gu et al., 2021 1102 (887) ХМА 47.1 % (64/136) 62.1 % (466/751) 0.001

Yoneda et al., 2018 151 (141) Культуры, 
G-banding

50.8 % (32/53) 77.3 % (68/88) <0.001

Li et al., 2017 2172  
после ЭКО

CGH + FISH 28.1 % (138/491)  
пустой плодный мешок

52.2 % (641/1227) <0.001

43.4 % (197/454)  
только желточный мешок

0.002

35.4 % (335/945)  
суммарно АЭ 

<0.001

Liu et al., 2015 183 Культуры,
G-banding

56.1 % (32/57) 61.1 % (77/126) 0.526

Cheng et al., 2014 223 Культуры,
G-banding

46.3 % (37/80) 61.5 % (88/143) 0.030

Angiolucci et al., 2011 156 G-banding 72.2 % (13/18) 33.8 % (23/68)*
61.6 % (85/138)**

0.006
0.381

Ljunger et al., 2011 259 (239) ППВХ,
G-banding

54.5 % (48/88) 65.6 % (99/151) 0.092

Muñoz et al., 2010 185 ППВХ,
G-banding

60.5 % (26/43) 67.6 % (96/142) 0.387

Lathi et al., 2007 272 Культуры, 
G-banding

58.2 % (53/91) 68.0 % (123/181) >0.050

Ginsberg et al., 2001 129 G-banding 57.1 % (12/21) 90.7 % (98/108) <0.001

Всего 6411 – 44.4 % (813/1833) 59.3 % (2701/4558) <0.001

Примечание. N – объем выборки, в скобках указано число случаев, для которых проведено сравнение АЭ и НБ. G-banding – стандартное кариоти-
пирование; ППВХ – прямые препараты ворсин хориона; ХМА – хромосомный микроматричный анализ; CGH – сравнительная геномная гибридизация; 
FISH – флюоресцентная гибридизация in situ.
* Относительно абортусов с нормальным фенотипом по УЗИ; ** относительно абортусов с наличием эмбриона по УЗИ.
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по половым хромосомам (в особенности кариотип 45,Х) 
реже встречались при АЭ, чем при НБ (см. табл. 2). Ста­
тистически значимо более высокая частота кариотипа 45,Х 
обнаружена при замерших беременностях с наличием 
эмбриона и в большинстве опубликованных сравнитель-
ных исследований (Minelli et al., 1993; Muñoz et al., 2010; 
Cheng et al., 2014; Веропотвелян, Кодунов, 2015; Liu et al., 
2015; Li et al., 2017; Ozawa et al., 2019; Gu et al., 2021). Эти 
результаты показывают, что моносомия X не оказывает за-
метного негативного влияния на ранний рост собственно 
эмбриона, и такие зародыши погибают на более поздних 
этапах, возможно, вследствие недостатка функции тро-
фобласта (Ahern et al., 2022). 

Другой тип аномалий, чаще встречающийся при на-
личии эмбриона,  – триплоидии. Предполагается, что 
триплоидии в основном возникают в результате ошибок 
оплодотворения, приводящих либо к диандрии (нали-
чию двух отцовских наборов хромосом), либо к дигинии 
(наличию двух материнских наборов) (Thaker, 2005). 
Вследствие явления хромосомного импринтинга хромо-
сомы, полученные от отца, способствуют пролиферации 
преимущественно тканей трофобласта. Возможно, именно 
диандрические триплоидии приводят к фенотипу  АЭ, 
однако это предположение нуждается в проверке. 

Общим для двух рассматриваемых типов хромосом­
ных аномалий является то, что механизм их возникнове­
ния не связан с мейотическим нерасхождением в ооцитах. 
Случаи моносомии X-хромосомы чаще всего вызваны 
ошибками в мейозе отца, а не матери (Hassold et al., 1988; 
Segawa et al., 2017), а триплоидии – ошибками оплодо­
творения. Поэтому среди абортусов от молодых матерей 
удельный вес этих типов аномалий кариотипа повышен 
(Soler et al., 2017; Wang et al., 2020; Gu et al., 2021). Тот 
факт, что в наших выборках АЭ и НБ возраст матерей 
не различался, подтверждает, что более высокая частота 
встречаемости при НБ отражает лучшую выживаемость 
эмбрионов с моносомией Х и триплоидией.

Выявленная нами повышенная частота тетраплоидий 
при АЭ согласуется с данными (Веропотвелян, Кодунов, 
2015; Ozawa et al., 2019) и свидетельствует о критическом 
влиянии тетраплоидного кариотипа, приводящем к более 
раннему прекращению развития эмбриона.

Мы обнаружили, что СП среди абортусов с нормальным 
кариотипом отклоняется от нормального и составляет 
0.54 для АЭ и 0.74 для НБ. Несмотря на то что различия 
между группами не достигали статистически достовер-
ного уровня ( p = 0.142), они согласуются с данными, 
полученными ранее в нашей лаборатории, хотя и на зна-
чительно меньших выборках. В работе (Евдокимова и др., 
2000) было показано, что доля эмбрионов с кариотипом 
46,XY снижалась с ростом тяжести нарушения развития: 
СП составляло 0.77 для самопроизвольных абортов с хо­
рошо развитыми эмбрионами без существенной внутри-
утробной задержки развития, 0.60 для НБ и 0.31 для АЭ 
(по сравнению со значением 1.10 у контрольной группы 
медицинских абортусов). Одной из причин смещенного 
СП может быть контаминация культур клетками материн-
ского происхождения  (материнская контаминация). Но 
так как обе наши выборки (АЭ и НБ) анализировались 
параллельно и частота материнской контаминации невы-

сока (Nikitina et al., 2005), это нивелирует ее возможное 
влияние на СП в данной работе. В недавно опублико-
ванном масштабном исследовании соотношения полов в 
раннем онтогенезе у человека (от зачатия до рождения) 
было показано, что СП уменьшается примерно в первую 
неделю после зачатия (из-за избыточной смертности эм-
брионов мужского пола), а затем увеличивается в течение 
как минимум 10–15 недель (из-за избыточной смертности 
эмбрионов женского пола) (Orzack et al., 2015). Таким 
образом, избыток погибших эмбрионов женского пола 
в первом триместре беременности, вероятно, отражает 
реально существующий феномен.

Развитие клеточных технологий предлагает уникаль-
ную возможность для изучения биологических механиз-
мов, приводящих к нарушению эмбриогенеза. Так, инду-
цированные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК) 
воспроизводят характеристики эмбриональных стволо­
вых клеток, включая неограниченную пролиферативную 
способность и плюрипотентность, т. е. способность к диф- 
ференцировке в производные трех зародышевых листков. 
Показано, что ИПСК можно получить в том числе из тка-
ней трофобласта не только от эмбрионов с нормальным 
кариотипом, но и с некоторыми хромосомными анеуплои­
диями (например, моносомия Х и трисомия 13) (Parveen 
et al., 2017; Long et al., 2020). Если удастся репрограм-
мировать клетки трофобласта от случаев анэмбрионии и 
получить линии ИПСК, это откроет возможность изучения 
процессов, происходящих в производных различных за-
родышевых листков и приводящих к ранней остановке 
развития собственно эмбриона.

Заключение
Мы обнаружили, что структура хромосомных аномалий 
отличается между АЭ и НБ и наличие эмбриона поло-
жительно ассоциировано с анеуплоидиями по половым 
хромосомам и триплоидиям, а отсутствие эмбриона – с 
тетраплоидиями. В то же время суммарная частота хромо-
сомных аномалий при АЭ и НБ не различалась, что свиде-
тельствует о необходимости поиска причин АЭ на других 
уровнях организации генома, включая микроструктурные 
перестройки хромосом, моногенные мутации, нарушения 
импринтинга и другие аберрантные эпигенетические мо­
дификации генома.
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Аннотация. Тувинцы – один из наиболее компактно проживающих народов Южной Сибири, расселенный в 
основном на территории Тывы. Генофонд тувинцев является достаточно обособленным за счет эндогамии и 
очень низкой частоты межнациональных браков. Исследована структура генофонда тувинцев и других си-
бирских популяций по полногеномной панели аутосомных однонуклеотидных полиморфных маркеров и 
маркерам Y-хромосомы. Результаты анализа частот аутосомных SNP различными методами, сходства по со-
ставу гаплогрупп Y-хромосомы и YSTR-гаплотипов показывают, что генофонд тувинцев очень гетерогенен по 
составу генетических компонентов. Он включает в себя древний автохтонный енисейский компонент, доми-
нирующий у чулымских тюрков и кетов, восточносибирский, преобладающий у якутов и эвенков, и дальневос
точный, частота которого максимальна у нивхов и удэгейцев. Анализ состава IBD-блоков на аутосомах демон-
стрирует максимальное генетическое родство тувинцев с южными алтайцами, хакасами и шорцами, которые 
формировались при расселении тюркских групп популяций на территории Алтае-Саянского региона. Выяв-
лен очень разнообразный состав генофонда тувинцев по различным сублиниям Y-хромосомных гаплогрупп, 
большинство из которых показывают сильную этническую специфичность. Филогенетический анализ отдель-
ных Y-хромосомных гаплогрупп демонстрирует максимальную близость генофонда тувинцев с алтайцами, 
хакасами и шорцами. Внутри тувинского этноса обнаружены значительные различия между выборками из 
западных, южных и восточных районов Тывы по доле монгольского и енисейского генетических компонентов. 
Генетическое разнообразие тувинцев по Y-хромосомным гаплогруппам и максимально разнородный состав 
генетических компонентов свидетельствуют о самом высоком разнообразии тувинского генофонда по срав-
нению со всеми коренными народами Сибири. Обнаружены различия по частотам гаплогрупп Y-хромосомы 
между тоджинцами и тувинцами и изменение частот гаплогрупп с юга на север, связанных с восточноазиат-
ским компонентом. Большинство наиболее частых гаплогрупп Y-хромосомы у тувинцев демонстрирует эф-
фект основателя, возраст формирования которых полностью согласуется с данными об их этногенезе.
Ключевые слова: генофонд; популяции человека; генетическое разнообразие; генетические компоненты; 
Y-хромосома; тувинцы.
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Abstract. Tuvans are one of the most compactly living peoples of Southern Siberia, settled mainly in the territory of 
Tuva. The gene pool of the Tuvans is quite isolated, due to endogamy and a very low frequency of interethnic mar-
riages. The structure of the gene pool of the Tuvans and other Siberian populations was studied using a genome-wide 
panel of autosomal single nucleotide polymorphic markers and Y-chromosome markers. The results of the analysis 
of the frequencies of autosomal SNPs by various methods, the similarities in the composition of the Y-chromosome 
haplogroups and YSTR haplotypes show that the gene pool of the Tuvans is very heterogeneous in terms of the 
composition of genetic components. It includes the ancient autochthonous Yeniseian component, which dominates 
among the Chulym Turks and Kets, the East Siberian component, which prevails among the Yakuts and Evenks, and 
the Far Eastern component, the frequency of which is maximum among the Nivkhs and Udeges. Analysis of the 
composition of IBD-blocks on autosomes shows the maximum genetic relationship of the Tuvans with the Southern 
Altaians, Khakas and Shors, who were formed during the settlement of the Turkic groups of populations on the ter-
ritory of the Altai-Sayan region. A very diverse composition of the Tuvan gene pool is shown for various sublines 
of Y-chromosomal haplogroups, most of which show strong ethnic specificity. Phylogenetic analysis of individual 
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Y-chromosome haplogroups demonstrates the maximum proximity of the gene pool of the Tuvans with the Altaians, 
Khakas and Shors. Differences in frequencies of  Y-chromosome haplogroups between the Todzhans and Tuvans and 
a change in the frequencies of haplogroups from south to north associated with the East Asian component were 
found. The majority of the most frequent Y-chromosome haplogroups in the Tuvans demonstrate the founder effect, 
the formation age of which is fully consistent with the data on their ethnogenesis.
Key words: gene pool; human population; genetic diversity; genetic components; Y-chromosome; Tuvans.
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Введение
Для исследования популяционно- и эволюционно-гене-
тических процессов, анализа генетического разнообра-
зия и реконструкции генетической истории популяций 
генофонд коренного населения Южной Сибири пред-
ставляет собой уникальную систему. Анализ состава и 
соотношения различных субстратных компонентов у 
сибирских народов имеет ряд невыясненных вопросов. 
Генетика в связи c этим дает богатейшие возможности 
для исследования проблем, поскольку развитие новых 
подходов к анализу популяционного генофонда позволя
ет вывести этногенетические исследования на совершен
но новый уровень. Современные методы, применяемые 
в молекулярно-генетических исследованиях, и новые 
биоинформатические наработки дают возможность до-
стоверно выявлять различные предковые генетические 
компоненты в составе генофонда различных народов и 
отдельных людей.

Важнейшей проблемой этнологии и антропологии насе-
ления Южной Сибири остается формирование коренных 
этносов, в решении которой в настоящее время большую 
роль играют методики анализа геномных данных. Гено-
фонд коренного населения этого региона складывался за 
счет длительного и многоэтапного смешения большого 
числа локальных генофондов различных племен евро-
пеоидного и монголоидного происхождения. Коренные 
этносы Южной Сибири характеризуются различными 
антропологическими типами, сложной этнической и демо-
графической историей. Смешение многочисленных тюрк-
ских, монгольских, енисейских, самодийских и угорских 
групп на основе генетического субстрата древних индоев-
ропейских племен и таежных монголоидов сформировало 
в результате пеструю картину генетического разнообразия 
населения этого региона (Генофонд…, 2003). 

Процессы слияния и ассимиляции с участием раз-
личных миграционных потоков сыграли важную роль в 
формировании современных тюркоязычных популяций 
Южной Сибири, особенно тувинцев. В эпоху энеолита, 
бронзы и раннего железа территория Тывы входила в 
зону обитания древнего европеоидного населения, на 
которой позднее сложились культуры скифо-сибирско
го мира (Алексеев, 1984). Проникновение центрально
азиатского монголоидного компонента на территорию 
Южной Сибири датируется VII–VI вв. до н. э. Примерно 
к этому же времени относится и появление лесного, таеж- 
ного монголоидного компонентов (Киселев, 1951).  По
степенно происходило увеличение монголоидного ком
понента от преобладания европеоидного в скифское вре
мя до формирования в XIII–XIV вв. н. э. современного 

центральноазиатского антропологического типа тувинцев 
(Дебец, 1948).

Тувинцы – это один из наиболее компактно прожи-
вающих народов России, расселенный в основном на 
территории Тывы. В России, по данным Всероссийской 
переписи населения 2010 г., численность тувинцев со-
ставляет 263 934 человека. При этом генофонд тувинцев 
является относительно обособленным за счет эндогамии и 
очень низкой частоты межнациональных браков (Пузырев 
и др., 1999; Кучер и др., 2003). Показана гетерогенность 
родоплеменного состава тувинцев (Потапов, 1969). Для 
некоторых групп тувинцев отмечена изолированность 
локальных популяций, как вызванная географическими 
факторами, так и исторически сложившаяся, особенно 
ярко выраженная для тувинцев-тоджинцев из северо-
восточной горной части Тывы. Исследованию генофон-
да тувинцев в последние годы посвящен ряд научных 
публикаций, которые были акцентированы на изучении 
общего спектра линий мтДНК, гаплогрупп Y-хромосомы 
и детализации отдельных клад (Степанов, Пузырев, 2000; 
Степанов и др., 2001, 2006; Derenko et al., 2006; Харьков 
и др., 2013; Дамба и др., 2018а, б; Агджоян и др., 2021). 

Цель настоящего исследования – комплексный анализ 
структуры генофонда тувинцев и реконструкция их про- 
исхождения в сравнении с другими популяциями корен-
ного населения Сибири. Для решения вопросов генетиче-
ской близости тувинцев с другими коренными народами 
было выполнено генотипирование широкого геномного 
набора аутосомных маркеров с помощью высокоплотных 
биочипов, а также расширенного набора SNP- и STR-
маркеров Y-хромосомы у различных коренных народов 
Сибири.

Материалы и методы
Материал исследования составили образцы ДНК мужчин 
общей численностью 419 образцов, представляющих ко-
ренное население Республики Тыва. Выборки были собра-
ны в пос. Тээли (западная часть Тывы) (N = 44), пос. Кун- 
гуртуг (юго-восток республики) (N  =  48), пос.  Тоора-
Хем (северо-восточная часть Тывы) (N = 23) и г. Кызыл 
(N  =  304). Образцы из Кызыла относили к конкретной 
территориальной группе в соответствии с местами рож
дения доноров. Образцы были разделены на пять терри- 
ториально дистанцированных групп: запад (Барун-Хем
чигский, Бай-Тайгинский, Дзун-Хемчигский, Сут-Холь
ский, Монгун-Тайгинский районы) (N = 169), центр (Чаа-
Хольский, Тандынский, Каа-Хемский, Кызыльский, Улуг-
Хемский, Чеди-Хольский, Пий-Хемский, Тес-Хемский, 
Овьюрский, Эрзинский районы) (N = 179), восток (N = 71), 
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включающий северо-восток (Тоджинский район) (N = 23) 
и юго-восток (Тере-Хольский район) (N = 48).

Забор первичного биологического материала (венозной 
крови) у доноров производили с соблюдением процеду
ры письменного информированного согласия на проведе
ние исследования. На каждого донора составляли анкету 
с краткой родословной, указанием этнической принад-
лежности и мест рождения предков. Индивида относили 
к данной этнической группе на основании этнической 
идентификации – его собственной, его родителей, и места 
рождения. 

Для анализа Y-хромосомных гаплогрупп и гаплотипов 
тувинцев были использованы все 419 образцов ДНК 
мужчин. Для генотипирования на чипах были выбраны 
неродственные образцы с. Тээли Бай-Тайгинского ко
жууна (N = 28). 

Другие популяции коренного населения Сибири пред-
ставлены чулымцами, хакасами-сагайцами, хакасами-
качинцами, южными алтайцами, кетами, хантами, том-
скими татарами, бурятами, якутами, эвенками, нивхами, 
удэгейцами, а также калмыками, дунганами и киргизами.

Данные широкогеномного генотипирования получе-
ны с использованием микрочипов Infinium Multi-Ethnic 
Global-8 (Illumina) для SNP-генотипирования, включаю-
щего свыше 1.7 млн маркеров. Материал депонирован в 
биоресурсной коллекции «Биобанк населения Северной 
Евразии». Для сравнительного анализа использовали дан
ные генотипов по 1 677 114 аутосомным SNP (биочип Illu
mina Multi-Ethnic Global-8) 917 образцов и данные гено-
типирования более 3000 Y-хромосомных SNP и 36 YSTR у 
более 1600 образцов мужчин, представляющих коренное 
население Сибири и соседних регионов. Охарактеризо-
вано свыше 30 популяционных выборок, которые под-
робно описаны в наших прошлых работах (Колесников 
и др., 2021, 2022). Для анализа компонентного состава и 
количества примесей у отдельных индивидов и популяций 
были использованы методика NGSadmix (Scotte, 2013) и 
программа ADMIXTURE (Alexander et al., 2009, 2011), а 
также проведен сравнительный анализ данных аутосом-
ных SNP и гаплогрупп и гаплотипов Y-хромосомы.

Кластеризацию массива генотипов аутосомных SNP и 
контроль качества выполняли с помощью протокола, раз-
работанного Y. Guo с коллегами (2014) с использованием 
GenomeStudio (Ilumina. GenomeStudio, модуль геноти
пирования v2.0.3), программного пакета, который компа
ния Illumina создала для различных геномных анализов. 
Для фильтрации, нормализации и расчета стандартных 
геномных статистик и показателей оптимальным стал 
стандартный набор программ, включающий vcftools, 
bcftools, и plink. Для анализа идентичных по происхож-
дению блоков сцепления применяли алгоритм Refined 
IBD (Browning B.L., Browning S.R., 2013), показывающий 
более точные результаты по сравнению с встроенными 
в plink алгоритмами. Предварительно генотипы были 
фазированы с использованием программного обеспече-
ния Beagle 5.1 (Browning S.R., Browning B.L., 2007). Для 
сравнения популяций были получены суммы средних 
длин идентичных по происхождению блоков (сегментов 
IBD – identical by descent) – между парами индивидов.

Для изучения состава и структуры гаплогрупп Y-хро
мосомы в исследование были включены две системы 
генетических маркеров: диаллельных локусов, представ
ленных SNP, и полиаллельных высоковариабельных ми
кросателлитов (YSTR). С помощью 156 SNP-маркеров 
определяли принадлежность образцов к различным гап
логруппам. Классификация гаплогрупп приведена в со
ответствии с данными Международного общества гене
тической генеалогии (сайт www.isogg.org). Анализ STR-
гаплотипов внутри гаплогрупп осуществляли с исполь-
зованием 44  STR-маркеров нерекомбинирующей части 
Y-хромосомы (DYS19, 385a, 385b, 388, 389I, 389II, 390, 
391, 392, 393, 426, 434, 435, 436, 437, 438, 439, 442, 444, 
445, 448, 449, 456, 458, 460, 461, 481, 504, 505, 518, 525, 
531, 533, 537, 552, 570, 576, 635, 643, YCAIIa, YCAIIb, 
GATA H4.1, Y-GATA-A10, GGAAT1B07). 

STR-маркеры генотипировали посредством капилляр-
ного электрофореза на генетическом анализаторе ABI 
Prism 3730. Генотипирование SNP-маркеров проводили 
с помощью полимеразной цепной реакции и последую
щего анализа фрагментов ДНК с использованием поли
морфизма длин рестрикционных фрагментов методом 
гель-электрофореза. Экспериментальные исследования 
осуществлены на базе Центра коллективного пользова
ния  научно-исследовательским оборудованием «Меди-
цинская геномика» (НИИ медицинской генетики  Том- 
ского НИМЦ). Построение медианных сетей гаплотипов 
Y-хромосомы выполняли с использованием програм
мы Network v10.2.0.0 (Fluxus Technology Ltd; www.fluxus-
engineering.com) по методу медианных сетей Бандельта 
(Bandelt, 1999). Оценку возраста генерации наблюдаемо
го разнообразия гаплотипов в гаплогруппах проводили 
методом ASD (Zhivotovsky, 2004) на основании средних 
квадратичных отличий в числе повторов между всеми 
маркерами.

Результаты и обсуждение
Генотипирование большого массива SNP позволяет очень 
детально изучить паттерны гаплотипического  разнооб
разия, маркирующие различные субстратные и супер-
стратные пласты генофонда популяций, степень метиса-
ции с пришлым населением на различных уровнях – от 
индивидуального до родового и этнического, провести 
детальный анализ демографической истории различных 
популяций и проанализировать молекулярно-филогене-
тическую и филогеографическую структуру гаплогрупп 
Y-хромосомы. Это дает возможность точнее реконструи-
ровать генетико-демографические события, произошед-
шие в прошлом. Применение современных биоинформа-
ционных подходов на широком массиве SNP и детальной 
филогении униродительских линий позволяет точнее 
реконструировать формирование генофонда тувинцев. 

После обработки данных по результатам микрочипово-
го исследования для фильтрации прогенотипированных 
образцов и выполнения дальнейших расчетов сначала 
был проведен поиск метисов среди тувинцев с исполь-
зованием программы NGSadmix. Метод NGSadmix при 
запуске на сформированном нами массиве данных пока-
зал, что все прогенотипированные образцы тувинцев не 
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имеют метисации, что полностью соответствует данным 
анкетирования ДНК-доноров. Полученные данные о ча-
стотах SNP в исследованных популяционных выборках 
были использованы для выяснения генетических взаимо-
отношений между различными этносами. Для понижения 
размерности и выявления генетических компонентов был 
применен алгоритм ADMIXTURE.

Компонентный состав генофонда тувинцев 
Для выявления индивидуальных генетических компо-
нентов в генофонде изучаемых популяций использована 
программа ADMIXTURE, позволяющая обнаруживать 
смешанность состава набора индивидов на основе дан-
ных о генотипах и тем самым строить предположения о 
происхождении популяции. Моделирование с помощью 
ADMIXTURE в последнее время является одним из ос-
новных методов анализа при исследовании генофондов 
современных и древних популяций человека, позволяя 
анализировать одни и те же данные на разных иерархи-
ческих уровнях. 

Тувинцы, по сравнению с большинством сибирских 
популяций, демонстрируют очень разнообразный состав 
генетических компонентов. Наиболее отчетливо их рас-
пределение проявляется при К = 12. Практически для 
всех сибирских популяций показано полное доминиро-
вание одного генетического компонента, характерного 
для отдельных выборок или близкородственных друг 
другу коренных народов. Кроме тувинцев, достаточно 
гетерогенный компонентный состав обнаружен у хака
сов- качинцев. Спектр генетических компонентов у ка-
чинцев практически полностью совпадает с тувинским, 
но отличается по их соотношению.

Алтайский компонент. С максимальной частотой у 
тувинцев (53 %) представлен генетический компонент, 
доминирующий у южных алтайцев (до 90 %). С учетом 
того что анализируемая выборка тувинцев представля-
ет самый западный район, граничащий с Республикой 
Горный Алтай, это вполне закономерно. С достаточной 
частотой он представлен у родственных южным алтайцам 
киргизов (9.8 %) и хакасов-качинцев (7.6 %). Вероятно, 
этот генетический компонент связан с влиянием носи-
телей тюркских языков на формирование современных 
южносибирских народов. Ранее близость алтайцев и 
тувинцев была показана при анализе частот аллелей 
гена ZFX (Хитринская и др., 2010), X-сцепленных STR-
маркеров (Вагайцева и др., 2014), ферментов и белков 
крови (Спицын и др., 1984), частот групп крови системы 
АВО и по их антропологическим параметрам (Богданова, 
1978а, б; Алексеев, 1984; Алексеева, 1984).

Восточносибирский компонент. Вторым по частоте 
у  тувинцев является восточносибирский генетический 
компонент (21 %), доминирующий у якутов (94 %), эвен
ков из Якутии (93 %) и Забайкалья (62 %). Это соответ-
ствует лингвистическим данным о южносибирском проис-
хождении предков современных якутов. У бурятов он со-
ставляет 30 %, у качинцев – 12 %, южных алтайцев – 4 %. 
Распределение этого генетического компонента согласует-
ся с классификацией расовых типов. Тувинцы, тофалары, 
якуты и долганы – носители черт североазиатской малой 
расы – одного из подразделений континентальной ветви 

большой монголоидной расы. В составе североазиатских 
монголоидов выделяют два умеренно различающихся 
типа – байкальский и центральноазиатский. Первый тип 
характерен прежде всего для тунгусо-маньчжурских на-
родов, второй – для тюркских и монгольских (Тюркские 
народы Восточной Сибири, 2008).

Восточноазиатский компонент. На третьем месте у 
тувинцев (11 %) находится компонент, доминирующий у 
дунган (91 %), бурятов (63 %) и калмыков (54 %). Наибо-
лее четко он проявляется при К = 12. Он составляет более 
значительную долю у киргизов (49 %), казахов (46 %), 
узбеков (43 %), хакасов-качинцев (41 %) и томских татар 
(24 %) и южных алтайцев (4 %). Именно этот генетический 
компонент отражает вклад в генофонд населения Южной 
Сибири наиболее поздних групп переселенцев с терри-
тории Монголии. Почти все остальные исследованные 
популяции Сибири и Дальнего Востока – якуты, шорцы, 
хакасы-сагайцы и чулымцы – демонстрируют практически 
полное отсутствие этого компонента. Не обнаружен он и у 
эвенков, хантов, кетов, чулымцев, чукчей, коряков и нив-
хов. Общая картина распределения этого генетического 
компонента хорошо согласуется с антропологическими 
и этнографическими данными о влиянии монгольской 
экспансии на этногенез исследованных этносов. 

Енисейский компонент. Наибольшая доля этого ком-
понента характерна для чулымских тюрков (94 %) и кетов 
(65 %). У кетов его доля ниже по причине метисации и 
выявления методом NGSAdmix недавней европеоидной 
примеси у многих образцов. У тувинцев его частота со-
ставляет 6.9 %, а у качинцев – 20 %. Полученные резуль-
таты сочетаются с данными этнологии, антропологии и 
лингвистики о вкладе енисейского компонента в форми-
рование различных народов Алтае-Саян и историческими 
ареалами енисейских языков.

Дальневосточный компонент. Последний генети-
ческий компонент у тувинцев, представленный с досто-
верной частотой (4.9 %), преобладает у нивхов (96 %) и 
удэгейцев (56 %). С небольшой частотой он присутствует 
у забайкальских эвенков (11 %), бурятов (10 %), калмыков 
(8 %) и дунган (6 %). Вероятно, его присутствие отражает 
вклад таежных монголоидов, расселявшихся в древности 
в западном направлении из Приморья и Забайкалья.

Можно предположить, что в генофонде тувинцев может 
быть и самодийский компонент, однако для его опреде-
ления требуется анализ популяционных групп, в которых 
он доминирует (ненцев, энцев, нганасан и селькупов). 

Идентичные по происхождению блоки сцепления. 
В результате биоинформатической обработки данных 
генотипирования высокоплотных биочипов различных 
сибирских популяций проведен анализ совпадения общих 
по происхождению фрагментов ДНК между популяциями 
и отдельными индивидами. Сегментом, имеющим иден
тичные нуклеотидные последовательности, является IBD 
у двух или более лиц, если они унаследовали его от общего 
предка без рекомбинации, т. е. у этих людей сегмент имеет 
общее происхождение. Ожидаемая длина сегмента IBD 
зависит от количества поколений с момента существо-
вания последнего общего предка. Одно из применений 
анализа общих по происхождению участков генома – ко-
личественная оценка степени родства между индивидами, 
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что также может дополнить информацию о генетических 
связях популяций (Gusev et al., 2011).

Образцы из выборки тувинцев показали максимальное 
совпадение по IBD-блокам между собой (10.07 %), далее 
с выборкой южных алтайцев (1.62 %), эвенков (0.81 %), 
якутов (0.77 %), чулымцев (0.70 %), хакасов-сагайцев 
(0.66  %), хакасов-качинцев (0.64 %), бурятов (0.58 %), 
калмыков (0.57 %), удэгейцев (0.39 %) и хантов (0.38 %). 
Степень совпадения IBD-блоков между тувинцами и 
другими популяционными выборками согласуется с ре-
зультатами программы ADMIXTURE по распределению 
в этих популяциях частот аллелей и общих генетических 
компонентов. Также был рассчитан коэффициент инбри-
динга (FROH) для всех индивидов по блокам гомозигот-
ности (ROH). У тувинцев его значение (0.0151) намного 
ниже, чем у чулымцев (0.0292), казымских (0.0280) и 
русскинских хантов (0.0266), кетов (0.0259) и хакасов-са-
гайцев из предгорного Таштыпского района. Практически 
равны тувинцам по значению FROH выборки южных 
алтайцев (0.0168) и хаксов-качинцев Ширинского района 
(0.0146). Это свидетельствует об отсутствии значимой 
роли инбридинга в формировании генофонда современ-
ных популяций тувинцев.

Гаплогруппы Y-хромосомы
Для основных по частоте азиатских по происхождению 
гаплогрупп Y-хромосомы у тувинцев были прогеноти-
пированы дополнительные терминальные SNP, которые 
позволили точнее разделить образцы на отдельные специ
фичные сублинии. Частоты встречаемости указаны только 
для них (см. таблицу). Частоты других достаточно редких 
гаплогрупп, представленных отдельными образцами, опи
санные в более ранней статье (Харьков и др., 2013), здесь 

не приводятся, так как для них не отбирались дополни-
тельные SNP.

Самой частой гаплогруппой Y-хромосомы у тувинцев 
является N1a2b1-B169, составляющая в общем массиве 
образцов мужчин 24 %. Она разделена на три сублинии, 
отличающиеся по терминальным SNP и кластерам га-
плотипов. С максимальной частотой у тувинцев выявлен 
ее вариант N1a2b1b2b1 (B178, PF3415, Z35147, Z35149, 
Z35152). Кроме тувинцев, к нему относятся два образца 
южных алтайцев. По данным сайта YFull, эта линия также 
обнаружена у одного мужчины из Киргизии и двух – из 
Китая. Гаплотипы этой линии имеют звездообразную фи
логению, свидетельствующую о сильном эффекте осно
вателя (рис. 1).

Возраст этой линии у тувинцев по YSTR составляет 
1442 года (SD = 368 лет). Присутствие ее у алтайцев, 
киргизов и жителей Китая в виде единичных образцов, 
возможно, связано с вхождением в их состав отдельных 
мужчин, имеющих тувинское происхождение. Эта линия 
у тувинцев определяет для них общий генетический суб-
страт, который связан с наследием самодийского населе-
ния территории Южной Сибири. Присутствие у тувинцев, 
хакасов и шорцев разных этноспецифичных вариантов 
гаплогруппы N1a2b1 свидетельствует о значительной ге-
нетической дифференциации между ними. Это подтверж-
дает отсутствие миграций носителей данной гаплогруппы 
и обмена генами на протяжении последних нескольких 
сотен лет. Основным фактором ее распространения на 
территории Тывы были генетическая изоляция местных 
самодийских групп и интенсивное увеличение численно-
сти их популяции. Четыре образца тувинцев принадлежат 
к очень редкой параллельной линии N1a2b1b2a1~ (B228, 
Z35125, Z35127, Z35128). Ранее она была обнаружена у 
монголов (Ilumäe et al., 2016). К третьей тувинской суб
линии (хB175, Z35117, Z35118) относятся 10 образцов. 

Гаплогруппа N1a1 (19 %) – вторая по частоте у ту-
винцев, разделяется на три ветви. В суммарной выборке 
ее частота уступает N1a2b1 всего на 5 %, охватывая на 
западе Тывы чуть менее 30 % образцов. Первая линия, 
N1a1a2~ (B187 хB449), в общей выборке тувинцев имеет 
частоту 6.4 %. В восточных районах, Тоджиинском и 
Тере-Хольском, эта гаплогруппа не найдена. Данный ва-
риант является очень этноспецифичным и не обнаружен 
в других популяциях. Параллельная ей сестринская линия 
(N1a1a2~ B499) с относительно недавним расхождением 
с тувинской также характерна для хакасов-сагайцев и 
шорцев. Она доминирует по частоте в хакасских сеоках 
хый и хобый. У шорцев к этой гаплогруппе относятся все 
мужчины сеоков кый и кобый (Харьков, 2020). На медиан
ных сетях гаплотипы этих линий у тувинцев, хакасов и 
шорцев формируют три кластера, не пересекающихся с 
тувинцами, за исключением одного образца (рис. 2).

При этом гаплотипы хакасов-сагайцев Таштыпского 
района, граничащего с Шорией, очень близки к шорцам 
и демонстрируют сильный недавний эффект основателя. 
Общий возраст кластера гаплотипов тувинцев составил 
1863 года (SD = 294 года). Это показывает давнее разде-
ление этих линий между тувинцами, хакасами и шорцами 
и достаточно сильные эффекты основателя для отдельных 
сеоков хакасов и шорцев. Данная сублиния имеет очень 

Частота встречаемости  
основных гаплогрупп Y-хромосомы у тувинцев

Гаплогруппа % (N)

N1a2b1b2b1 (B178, PF3415, Z35147, Z35149, Z35152) 23.9 (100)

N1a2b1b2a1~ (B228, Z35125, Z35127, Z35128) 0.9 (4)

N1a2b1b (B169 хB175, Z35117, Z35118) 2.4 (10)

N1a1a2~ (B187 хB449) 6.4 (27)

N1a1a1a1a3a2 (B219 xB199) 11.9 (50)

N1a1a1a (L708, L839 хL392) 0.5 (2)

Q1b1a3b1a~ (B30/YP1691, YP1693, YP1694) 12.9 (54)

C2b1a1a1a1 (F3850) 1.4 (6)

C2b1a1a2a (F1756) 1.4 (6)

C2b1c (M504) 2.8 (12)

C2b1b1 (M77) 10.5 (44)

R1a1a1b2e1~ (YP1505, YP1507, YP1508, YP1509) 4.1 (17)

R1a1a1b2a2a (Z2123) 1.4 (6)

R1a1a1b2a2a3b1a1~ (YP1542-1556) 1.2 (5)

R1a1a1b2 (Y43109) 6.4 (27)
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Рис. 1. Медианная сеть YSTR-гаплотипов гаплогруппы N1a2b1b2b1 у тувинцев и южных алтайцев. 

Рис. 2. Медианная сеть YSTR-гаплотипов гаплогруппы N1a1a2~  у тувинцев, хакасов и шорцев. 
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ограниченный географический ареал. Скорее всего, исход-
ным местом ее распространения была территория Тывы, 
откуда она переместилась в Горную Шорию и затем в 
Хакасию. Она очень рано отделилась от основного ствола 
N1a1 и, как и многие другие редкие Y-хромосомные линии, 
сохранилась с достаточно высокой частотой лишь в отно-
сительно изолированных горных популяциях. Ее отделе
ние от основного ствола гаплогруппы N1a1a произошло  
примерно 10 700 лет назад (данные с сайта YFull). В силу 
ее популяционной специфичности и изолированности не-
однозначна связь этого варианта с самодийским, угорским 
или другими генетическими компонентами.

Вторая сублиния N1a1a у тувинцев – N1a1a1a1a3a2 
(B219 xB199). Она представлена во всех районах и имеет 
частоту 11.9 %. К ней относятся и три образца алтайцев. 
У хакасов, шорцев и чулымцев она не обнаружена. Близ
кородственная ей линия N1a1a1a1a3a2c2-B199 доминиру-
ет у восточных бурятов и с достаточно высокой частотой 
представлена у западных бурятов. Появление этих линий 
связано с расселением в Тыве, Бурятии и на Алтае мон-
гольских этнических групп. Возраст данной линии по 
гаплотипам у тувинцев составил 1500 лет (SD = 304 года). 
Распространение этой Y-хромосомной линии происходило 
немного позже, чем носителей тувинско-шорско-хакас-
ской ветви N1a1a2~.

Рис. 3. Медианная сеть YSTR-гаплотипов гаплогруппы Q1b1a3b1a~ –B30 у тувинцев и южных алтайцев. 

Всего два образца тувинцев-тоджинцев принадлежат к 
очень редкой линии N1a1a1a (L708, L839 хL392). По га
плотипам она очень близка к якутско-эвенкийской гапло-
группе N1a1a1a1a4a1a1, но не мутантна по ее терминаль-
ным SNP (M1979, M1984, M1988, M1991). Присутствие 
этого варианта Y-хромосомы у тоджинцев согласуется с 
распределением восточносибирского генетического ком- 
понента и совпадения по IBD-блокам с якутами и эвен-
ками. К данной линии также относятся и четыре образца 
мужчин хакасов-сагайцев из Аскизского района с гапло-
типами, близкими к тувинским. 

Гаплогруппа Q1b1a3b1a~  (B30/YP1691, YP1693, YP1694) 
занимает 13 % в общей выборке тувинцев. Максимальная 
ее частота приходится на восточные выборки тождинцев 
и тувинцев Тере-Хольского кожууна (25 %). К этой линии 
принадлежат и четыре образца южных алтайцев (рис. 3). 

Градиент убывания этой гаплогруппы с востока на за-
пад был показан на территории Тывы и ранее (Харьков и 
др., 2013; Дамба и др., 2018б; Агджоян и др., 2021). Наи-
большая для тувинцев частота гаплогруппы Q1b1a3b1a~ 
в Тодже, видимо, является следствием их относительной 
генетической изолированности и сохранения большей 
доли местного автохтонного енисейского генетического 
компонента. Возраст этой линии по гаплотипам у тувин-
цев составил 2187 лет (SD = 446 лет). Частота распростра-

Тувинцы

Южные алтайцы
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нения гаплогруппы Q1b1a3b1a~ и ее родственных линий 
Q1b1a3b1a2-B33 и Q1b1a3b4-B31 в популяциях корен
ных народов Южной и Западной Сибири отражает вклад 
в их генофонды достаточно древних по происхождению 
местных аборигенных групп населения, относящихся к 
енисейской языковой семье. Анализ Y-хромосомных суб
линий Q1b1a3b показывает, что исходный центр проис
хождения и расселения ее носителей – территория со-
временной Тывы. 

У отдельных популяций с долей монгольского генети-
ческого компонента представлены отличающиеся гапло-
группы и сублинии, происхождение которых связано с 
расселением различных этнических групп, и разделенные 
по времени миграционными событиями. У тувинцев ре-
зультатом монгольского вклада, помимо N1a1a1a1a3a2, 
являются гаплогруппы клад C2b1, O2 и O3. Все они очень 
близки вариантам, представленным с высокой частотой 
у монголов, бурятов и калмыков. Доля C2b1c (M504) и 
C2b1a1a1a1 (F3850) максимальна в юго-восточной вы-
борке (15 %). Линия C2b1a1a1a1 (F3850) найдена только 
в южных и юго-восточных районах. Более частая линия 
C2b1b1 (M77) показывает клинальное убывание частот с 
юго-востока на запад. Это характерно и для гаплогрупп 
O2 и O3. В генофонде практически всех исследованных 
популяций, у которых не обнаруживается монгольский ге-
нетический компонент, по аутосомным SNP отсутствуют и 
указанные гаплогруппы Y-хромосомы. Филогенетический 
анализ Y-хромосомных сублиний и гаплотипов показыва-
ет, что центр происхождения и расселения носителей мон-
гольского компонента – территория Центральной Азии.

Указанные гаплогруппы у тувинцев являются наследи-
ем генетического вклада поздних монголоидных мигран-
тов, отражая вклад хуннских и монгольских переселен
цев на территорию Тывы. Таким образом, генетические 
данные подтверждают, что проникновение монгольских 
кочевников на территорию Тывы шло с юга, постепенно 
распространяясь на северные области, и, соответственно, 
монголизация населения Тывы сильнее всего была выра-
жена именно в южных районах. Это совпадает с данны
ми палеоантропологии (Алексеев, 1984) и антропологии 
современного населения (Богданова, 1978а). Данные 
лингвистики, характеризующие юго-восточный диалект 
как сформировавшийся в результате значительного влия
ния монгольского языка, также полностью совпадают с 
полученным нами распределением этого компонента и 
частот гаплогрупп.

В состав гаплогруппы R1a1a (12 %) у тувинцев входят 
семь различных линий. Шесть мужчин тувинцев относят-
ся к линии R1a1a1b2a2a (Z2123). К ней также принадлежат 
три алтайца и два киргиза. Еще пять тувинцев относятся к 
близкой ей линии R1a1a1b2a2a3b1a1~ (YP1542, YP1556). 
Она доминирует по частоте у южных алтайцев и телеутов. 
У 27 тувинцев обнаружена линия R1a1a1b2 (Y43109), 
которая разделена на три варианта, отличающихся по га-
плотипам. К одному варианту принадлежат 16 тувинцев и 
5 южных алтайцев; ко второму – четыре тувинца, хакасы 
из сеоков туран и хызыл хая и почти все шорцы сеоков 
тарткын, шор-кызай и кара-шор; к третьему – семь тувин-
цев, хакасы из различных сеоков бельтиров и бирюсинцев 
и шорцы сеоков челей и чедибер. Это подтверждает дан-

ные о том, что некоторые группы тувинцев, кочевавшие в 
Минусинской котловине и получившие позднее название 
«бельтыры», были полностью ассимилированы местными 
племенами, составив один из компонентов формирования 
этноса современных хакасов.

Гаплогруппа R1a1a1b2e1~ (YP1509) у тувинцев также 
разделена по гаплотипам на две линии. Девять образцов 
тувинцев первого варианта по гаплотипам очень близки 
к этому варианту у хакасов сеоков харга и шорцев сеока 
карга и челей и одному телеуту. Восемь образцов принад-
лежат к другому специфичному варианту, распространен-
ному у теленгитов и северных алтайцев.

Показано очень большое разнообразие гаплогруппы 
R1a1a у коренного населения Алтае-Саянского региона. 
Различные ее сублинии разделились достаточно давно и 
не демонстрируют звездообразной филогении гаплотипов, 
пониженного разнообразия и следов эффекта основателя. 
Это свидетельствует о значительном размере эффективной 
численности популяций древних европеоидов и тюрков, 
которые привнесли эти компоненты в генофонд современ-
ных тувинцев, хакасов и шорцев. Эффекты основателя 
со значительным демографическим ростом обнаружены 
только у южных алтайцев, киргизов и телеутов по гапло-
группе R1a1a1b2a2a3b1a1~. Распространение различных 
обнаруженных сублиний гаплогруппы R1a1a на террито-
рии Тывы, Алтая, Хакасии и Шории связано, вероятнее 
всего, с тюрками и енисейскими кыргызами.

Из других гаплогрупп у тувинцев единичными образ-
цами представлены еще восемь (D, E, I1, I2а, J1, J2a, J2a1 
и R1b). Скорее всего, их присутствие частично связано с 
недавней метисацией и более ранним расселением сред
неазиатских популяций. Результаты исследования деталь-
ной филогении Y-хромосомных гаплотрупп позволили 
более точно провести анализ компонентного состава ге
нофонда тувинцев. Это является дополнением к анализу 
аутосомных маркеров, что дает возможность подробно 
реконструировать формирование их генофонда. Данная 
информация важна для описания сходства и различия 
сравниваемых групп, а также уточнения их этногенеза. 
Различные гаплогруппы Y-хромосомы в составе тувинско-
го генофонда демонстрируют их генетическую близость 
с алтайцами, хакасами, шорцами, бурятами, монголами, 
эвенками, кетами, чулымскими тюрками и телеутами. 
Это позволяет более детально охарактеризовать генофонд 
коренного южносибирского населения и генетические 
взаимосвязи и преемственность популяций, проживаю-
щих на этой территории.

Заключение
В настоящем исследовании проведено подробное изуче
ние генофонда тувинцев на основании данных высоко-
плотных биочипов и широкого спектра SNP нерекомби-
нирующей части Y-хромосомы. Обнаружен существен
ный гетерогенный состав генофонда тувинцев и хакасов 
как по аутосомным SNP, так и по различным сублиниям 
Y-хромосомных гаплогрупп. Показана максимальная 
близость генофонда тувинцев с алтайцами, хакасами и 
шорцами. Анализ IBD-блоков и отдельных редких вариан
тов мужских линий демонстрирует следы более ранних 
связей с древним аборигенным населением этого региона 
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и популяциями Восточной Сибири и Дальнего Востока. 
Внутри тувинского этноса выявлены значительные раз-
личия между выборками из западных, южных и восточ-
ных районов Тывы по доле монгольского и енисейского 
генетического компонентов. Генетическое разнообразие 
тувинцев по Y-хромосомным гаплогруппам и максималь-
но разнородный состав генетических компонентов свиде-
тельствуют о самом высоком разнообразии тувинского 
генофонда по сравнению со всеми остальными коренными 
народами Сибири. 

В дальнейшем мы планируем более детально проана-
лизировать структуру генофондов южно- и западносибир
ских популяций, добавив популяционные выборки само-
дийских народов – ненцев и селькупов.
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Связь генофонда хантов с народами Западной Сибири, 
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аутосомных локусов и Y-хромосомы
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Аннотация. Ханты – коренной сибирский народ, проживающий на территории Западной Сибири, в основном 
на территории Ханты-Мансийского и Ямало-Ненецкого автономных округов. Настоящее исследование направ-
лено на комплексный анализ структуры генофонда хантов и их сравнение с другими популяциями коренного 
населения Южной и Западной Сибири. Для решения вопросов генетической близости хантов с другими корен
ными народами выполнено генотипирование широкого геномного набора аутосомных маркеров с помощью 
высокоплотных биочипов, а также расширенного набора SNP- и STR-маркеров Y-хромосомы у различных эт-
нических групп: хакасов, тувинцев, южных алтайцев, сибирских татар, чулымцев (тюркская языковая семья) и 
кетов (енисейская языковая семья). Результаты анализа частот аутосомных SNP различными методами, сход-
ства по составу гаплогрупп Y-хромосомы и YSTR-гаплотипов свидетельствуют, что генофонд хантов достаточно 
специфичен. При анализе аутосомных SNP в обеих выборках полностью доминирует угорский генетический 
компонент (до 99–100 %). Выборки хантов показали максимальное совпадение по IBD-блокам между собой, 
с  выборкой кетов, чулымцев, тувинцев, томских татар, хакасов-качинцев и южных алтайцев. Степень совпа-
дения IBD-блоков между хантами, кетами и томскими татарами согласуется с результатами распределения в 
этих популяциях частот аллелей и общих генетических компонентов. По составу гаплогрупп Y-хромосомы две 
выборки хантов значительно различаются между собой. Детальный филогенетический анализ различных га-
плогрупп Y-хромосомы позволил описать и уточнить различия в филогении и структуре отдельных этноспе-
цифичных сублиний, определить их родство, следы экспансии численности в генофонде хантов. Варианты 
разных гаплогрупп Y-хромосомы у хантов, хакасов и тувинцев восходят к общим для них предковым линиям. 
Результаты сравнительного анализа образцов мужчин также свидетельствуют о близком генетическом родстве 
между хантами и ненцами, коми, удмуртами и кетами. Специфичность гаплотипов, обнаружение различных 
терминальных SNP подтверждают, что ханты достаточно долго не имели контактов с другими этносами, кроме 
ненцев, в состав которых вошло много хантыйских родов.
Ключевые слова: генофонд; популяции человека; генетическое разнообразие; генетические компоненты; 
Y-хромосома; ханты.
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Relationship of the gene pool of the Khants with the peoples  
of Western Siberia, Cis-Urals and the Altai-Sayan Region 
according to the data on the polymorphism  
of autosomic locus and the Y-chromosome
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Abstract. Khanty are indigenous Siberian people living on the territory of Western Siberia, mainly on the territory of 
the Khanty-Mansiysk and Yamalo-Nenets Autonomous Okrugs. The present study is aimed at a comprehensive analy-
sis of the structure of the Khanty gene pool and their comparison with other populations of the indigenous popula-
tion of Southern and Western Siberia. To address the issues of genetic proximity of the Khanty with other indigenous 
peoples, we performed genotyping of a wide genomic set of autosomal markers using high-density biochips, as well 
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as an expanded set of SNP and STR markers of the Y-chromosome in various ethnic groups: Khakas, Tuvans, Southern 
Altaians, Siberian Tatars, Chulyms (Turkic language family) and Kets (Yeniseian language family). The structure of the 
gene pool of the Khanty and other West Siberian and South Siberian populations was studied using a genome-wide 
panel of autosomal single nucleotide polymorphic markers and Y-chromosome markers. The results of the analysis 
of autosomal SNPs frequencies by various methods, the similarities in the composition of the Y-chromosome hap-
logroups and YSTR haplotypes indicate that the Khanty gene pool is quite specific. When analyzing autosomal SNPs, 
the Ugrian genetic component completely dominates in both samples (up to 99–100 %). The samples of the Khanty 
showed the maximum match in IBD blocks with each other, with a sample of the Kets, Chulyms, Tuvans, Tomsk Tatars, 
Khakas, Kachins, and Southern Altaians. The degree of coincidence of IBD blocks between the Khanty, Kets, and Tomsk 
Tatars is consistent with the results of the distribution of allele frequencies and common genetic components in these 
populations. According to the composition of the Y-chromosome haplogroups, the two samples of the Khanty differ 
significantly from each other. A detailed phylogenetic analysis of various Y-chromosome haplogroups made it pos-
sible to describe and clarify the differences in the phylogeny and structure of individual ethnospecific sublines, to de-
termine their relationship, traces of population expansion in the Khanty gene pool. Variants of different haplogroups 
of the Y-chromosome in the Khanty, Khakas and Tuvans go back to their common ancestral lines. The results of a 
comparative analysis of male samples indicate a close genetic relationship between the Khanty and Nenets, Komi, Ud-
murts and Kets. The specificity of haplotypes, the discovery of various terminal SNPs confirms that the Khanty did not 
come into contact with other ethnic groups for a long time, except for the Nenets, which included many Khanty clans.
Key words: gene pool; human population; genetic diversity; genetic components; Y-chromosome; Khanty.
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Введение
Изучение структуры генофондов популяций различных 
сибирских регионов – одно из приоритетных направлений 
современной генетики человека, оно помогает раскрыть 
детально часть вопросов, связанных с их этногенезом. 

Ханты – коренной народ, проживающий на территории 
Западной Сибири, в основном на территории Ханты-Ман
сийского (ХМАО) и Ямало-Ненецкого (ЯНАО) автоном-
ных округов, а также Тюменской области. Небольшие 
группы хантов проживают на севере Томской области и 
в Республике Коми. По данным Всероссийской переписи 
2010 г., численность хантов составила 30 943 человек, из 
которых 61.6 % проживают в ХМАО и 30.7 % – в ЯНАО. 
У хантов выделяются три большие этнографические груп- 
пы, совпадающие с группами их языковых диалектов – 
северные, южные и восточные. Причем южные (приир-
тышские) ханты были тюркизированы и вошли в состав 
сибирских татар, смешавшись с ними, а также ассими-
лированы русскими переселенцами (Народы Западной 
Сибири, 2005).

Популяции хантов представляют значительный интерес 
для популяционно-генетических исследований как в силу 
относительно слабой их изученности с привлечением со-
временных геномных технологий, так и по причине специ
фичности генофондов отдельных групп, развивавшихся в 
условиях длительной генетической изоляции.

Расселение хантов в древности было очень широким – 
от низовий Оби на севере до Барабинских степей на юге и 
от Енисея на Востоке до Зауралья, включая реки Северная 
Сосьва и Ляпин, а также часть рек Пелым и Конда на за-
паде. С XIX в. за Урал из Прикамья и Приуралья стали 
переселяться манси, которых теснили коми-зыряне и рус-
ские. С более раннего времени к cеверу уходила и часть 
южных манси в связи с созданием в XIV–XV вв. Тюмен-
ского и Сибирского ханств – государств сибирских татар, 
а позднее (XVI–XVII вв.) и с освоением Сибири русскими.  
В XVII–XVIII вв. на Пелыме и Конде уже жили манси. 

Часть хантов также переселялись из западных областей 
на восток и север (на Обь с ее левых притоков), это фик-
сируется статистическими данными архивов. Их места 
занимали манси. Так, к концу XIX в. на реках Северная 
Сосьва и Ляпин не осталось остяцкого населения, которое 
либо переселилось на Обь, либо слилось с новопришель-
цами (Народы России, 1994). 

На севере ханты вступали в контакт с ненцами, часть 
их была ассимилирована ими, что подтверждается этно-
графическими данными, а также нашим исследованием 
родовой структуры гыданских ненцев по маркерам Y-хро
мосомы (Харьков и др., 2021). Миграция хантов на север и 
восток продолжалась и в XX в. К XX в. южные ханты были 
почти полностью ассимилированы татарами и русскими. 

Исторически сложилось так, что хантыйское население 
не было однородным ни по языку, ни по культуре. Одни 
ученые разделяют хантыйский язык на две крупные груп-
пы – западную и восточную, а другие еще подразделяют 
западные диалекты на южные и северные. В антрополо-
гическом отношении ханты – наиболее характерные пред-
ставители уральского типа, к которому относятся также 
манси, селькупы, ненцы, барабинские татары, шорцы, 
северные алтайцы и хакасы. Самые близкие родственни-
ки хантов по происхождению, языку и культуре – манси 
(Брук, 1986).

Целью настоящего исследования стали комплексный 
анализ структуры генофонда хантов и реконструкция 
их происхождения в сравнении с другими популяциями 
коренного населения Южной и Западной Сибири. Для ре-
шения вопросов генетической близости хантов с другими 
коренными народами было выполнено генотипирование 
широкого геномного набора аутосомных маркеров с по-
мощью высокоплотных биочипов, а также расширенного 
набора SNP- и STR-маркеров Y-хромосомы у различных 
этнических групп: хакасов, тувинцев, южных алтайцев, 
сибирских татар, чулымцев (тюркская языковая семья) и 
кетов (енисейская языковая семья).
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Материалы и методы
Материалом исследования были образцы ДНК мужчин и 
женщин из двух популяций хантов деревни Русскинская, 
Сургутского района и села Казым, Белоярского района 
ХМАО. Забор первичного биологического материала (ве
нозной крови) у доноров производили с соблюдением 
процедуры письменного информированного согласия на 
проведение исследования. На каждого донора составля-
ли анкету с краткой родословной, указанием этнической 
принадлежности и места рождения предков. Индивида 
относили к данной этнической группе на основании этни-
ческой идентификации – его собственной, его родителей, 
и места рождения. 

Для анализа Y-хромосомных гаплогрупп и гаплотипов 
хантов использованы 120 образцов ДНК мужчин д. Рус
скинская (N = 64) и с. Казым (N = 54) ХМАО. Для геноти-
пирования на высокоплотных микрочипах были выбраны 
неродственные образцы с. Казым (N = 30) и д. Русскинская 
(N = 26). Другие популяции коренного населения Сибири 
представлены: чулымцами (N = 22), хакасами (сагайцами 
Таштыпского района, N = 29, и качинцами Ширинского 
района, N = 26), южными алтайцами (с. Бешпельтир Че-
мальского района, N = 24, и с. Кулада Онгудайский района, 
N = 25), кетами (пос. Келлог Туруханского района Крас-
ноярского края, N = 15), томскими татарами (пос. Черная 
Речка, пос. Эушта и пос. Тахтамышево Томского района, 
N = 20), тувинцами (с. Тээли Бай-Тайгинского кожууна, 
N = 28). 

Данные широкогеномного генотипирования получе-
ны с использованием микрочипов Infinium Multi-Ethnic 
Global-8 (Illumina) для SNP-генотипирования, включаю-
щего свыше 1.7 млн маркеров. Материал депонирован в 
биоресурсной коллекции «Биобанк населения Северной 
Евразии».

Кластеризацию массива генотипов аутосомных SNP 
(single nucleotide polymorphism) и контроль качества вы-
полняли с помощью протокола, разработанного Y. Guo с 
коллегами (2014), с использованием GenomeStudio (Ilumi
na. GenomeStudio, модуль генотипирования v2.0.3), про
граммного пакета, который компания Illumina создала 
для различных геномных анализов. Для фильтрации, нор
мализации и расчета стандартных геномных статистик и 
показателей оптимальным был стандартный набор про-
грамм, включающий vcftools, bcftools, и plink. 

Для анализа идентичных по происхождению блоков 
сцепления использовали алгоритм Refined IBD (Brow
ning B.L., Browning S.R., 2013), показывающий более точ
ные результаты по сравнению с встроенными в plink ал
горитмами. Предварительно генотипы были фазированы 
с помощью программного обеспечения Beagle 5.1 (Brow
ning S.R., Browning B.L., 2007). Для сравнения популяций 
были получены суммы средних длин идентичных по 
происхождению блоков (сегментов IBD – identical by des
cent) между парами индивидов.

Для анализа генетических взаимоотношений между 
популяциями применяли метод tSNE. Для определения 
компонентного состава и количества примесей у отдель-
ных индивидов и популяций использованы методика 
NGSadmix (Skotte et al., 2013) и программа ADMIXTURE 
(Alexander et al., 2009; Alexander, Lange, 2011).

Для изучения состава и структуры гаплогрупп Y-хро
мосомы в исследование были включены две системы 
генетических маркеров: диаллельных локусов, представ
ленных SNP, и полиаллельных высоковариабельных ми
кросателлитов (YSTR). С помощью 138 SNP-маркеров 
определяли принадлежность образцов к различным гапло
группам. Классификация гаплогрупп соответствует дан-
ным Международного общества генетической генеалогии 
(сайт www.isogg.org). 

Анализ STR-гаплотипов внутри гаплогрупп проводили 
с использованием 44 STR-маркеров нерекомбинирующей 
части Y-хромосомы (DYS19, 385a, 385b, 388, 389I, 389II, 
390, 391, 392, 393, 426, 434, 435, 436, 437, 438, 439, 442, 
444, 445, 448, 449, 456, 458, 460, 461, 481, 504, 505, 518, 
525, 531, 533, 537, 552, 570, 576, 635, 643, YCAIIa, YCAIIb, 
GATA H4.1, Y-GATA-A10, GGAAT1B07). STR-маркеры 
генотипировали с помощью капиллярного электрофореза 
на генетическом анализаторе ABI Prism 3730. Генотипи
рование SNP-маркеров проводили с применением поли
меразной цепной реакции и последующего анализа фраг-
ментов ДНК с помощью ПДРФ-анализа (полиморфизм 
длин рестрикционных фрагментов). 

Экспериментальные исследования осуществлены на 
базе Центра коллективного пользования научно-иссле-
довательским оборудованием «Медицинская геномика» 
(НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ). Построе
ние медианных сетей гаплотипов Y-хромосомы выполня-
ли с использованием программы Network v.10.2.0.0 (Fluxus 
Technology Ltd; www.fluxus-engineering.com) по методу 
медианных сетей Бандельта (Bandelt et al., 1999). Оценку 
возраста генерации наблюдаемого разнообразия гаплоти-
пов в гаплогруппах проводили методом ASD (Zhivotovsky 
et al., 2004) на основании средних квадратичных отличий 
в числе повторов между всеми маркерами.

Результаты и обсуждение
Полученный в результате генотипирования высокоплот-
ных микрочипов большой массив данных по аутосомным 
SNP в выборках хантов и других коренных сибирских 
народов позволяет максимально детально охарактеризо
вать генофонд исследованных выборок с применением 
различных методик. Генотипирование расширенного на-
бора специфичных SNP Y-хромосомы из различных гап
логрупп дает возможность гораздо точнее описать моле
кулярно-филогенетическую и филогеографическую струк- 
туры отдельных гаплогрупп Y-хромосомы.

После обработки данных по результатам микрочипо-
вого исследования для фильтрации прогенотипирован-
ных образцов и выполнения дальнейших расчетов был 
проведен поиск среди хантов метисов с использованием 
программы NGSadmix. Алгоритм этой программы позво-
ляет определять соотношение предковых компонентов по 
данным NGS с относительно малой глубиной покрытия. 
Принцип расчетов аналогичен другим программам, таким 
как FRAPPE и ADMIXTURE, но NGSadmix, в отличие от 
них, эффективно работает, когда имеется статистическая 
неточность в отдельных генотипах. Метод NGSadmix 
при запуске на сформированном нами массиве данных 
показал, что практически все образцы хантов не имеют 
метисации, что полностью соответствует данным анкети-



Связь генофонда хантов с народами  
Западной Сибири, Предуралья и Алтая-Саян 

В.Н. Харьков, Н.А. Колесников, Л.В. Валихова … 
А.В. Марусин, И.Ю. Хитринская, В.А. Степанов 

2023
27 • 1

49ПОПУЛЯЦИОННАЯ ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА / HUMAN POPULATION GENETICS

рования ДНК-доноров. Метисация с русскими (до 30 %) 
обнаружена только для одного мужчины из д. Русскинская. 
Его принадлежность к европейской Y-хромосомной линии 
R1b1a1b-L407 подтверждает метисацию с отцовской сторо-
ны. Этот образец был исключен из дальнейших расчетов.

Полученные данные о частотах SNP в исследованных 
образцах были использованы для выяснения генетических 
взаимоотношений между включенными в работу попу-
ляционными выборками. Для понижения размерности, 
пространственного анализа и выявления генетических 
компонентов мы остановились на двух алгоритмах: tSNE 
и ADMIXTURE. Метод tSNE позволяет более четко раз-
делить массив данных на отдельные этноспецифичные 
группы образцов по сравнению с методом главных ком-
понент (PCA).

Генетические взаимоотношения хантов  
с другими популяциями Западной и Южной Сибири 
При анализе массива данных по частотам аутосомных SNP 
с помощью метода tSNE на уровне отдельных образцов 
показано, что две выборки хантов очень близки, при этом 
образцы казымских и русскинских хантов не пересекают-
ся на графике и отделены друг от друга (рис. 1). 

Ханты характеризуются специфическими особенностя-
ми генофонда и не кластеризуются с другими популяция
ми. По сравнению с субэтническими группами хакасов 
и южных алтайцев из разных поселков более удаленные 
географически выборки хантов демонстрируют макси-
мальную генетическую близость. Ближе всего к хантам 
расположены выборки кетов и томских татар. Генетиче-
ские расстояния между хантами и популяциями Южной 
Сибири значительно больше. Этнически и территориально 
близкие друг другу выборки располагаются на рис. 1 до-
вольно близко, но каждый образец входит в отдельный 
этноспецифичный кластер. Исключение составляют лишь 
несколько единичных образцов хакасов.

Компонентный состав генофонда популяций. Со-
временные методы, применяемые в геномных исследо-
ваниях, и новые биоинформационные подходы дают воз-
можность достоверно выявлять предковые генетические 
компоненты разного происхождения в составе генофонда 
различных популяций и отдельных индивидов. Для обна-
ружения индивидуальных генетических компонентов в 
генофонде изучаемых популяций использована программа 
ADMIXTURE, позволяющая выявлять смешанность со-
става набора индивидов на основе данных о генотипах 
и тем самым строить предположения о происхождении 
популяции. 

Моделирование с помощью ADMIXTURE в последнее 
время считается одним из основных методов анализа 
при исследовании генофондов современных и древних 
популяций человека, позволяет анализировать одни и те 
же данные на разных иерархических уровнях. При зада
нии числа предковых компонентов больше двух в боль-
шинстве исследованных популяций обнаруживается спе- 
цифичный для хантов генетический компонент, наиболее 
отчетливо проявляющийся на анализируемом массиве 
популяционных выборок при К = 8, который можно ин-
терпретировать как «угорский» генетический пласт в гено-
фонде современных популяций. Ханты характеризуются 

доминированием этого компонента, который является их 
генетической основой (до 99–100 % на уровне большин-
ства индивидов). Значительна доля данного компонента 
также у кетов (до 45–50 % у отдельных индивидов) и 
томских татар (до 5–9 %). Ранее было показано, что су
щественную долю этот компонент занимает также в ге-
нофонде популяций Волго-Уральского региона – башкир 
(до 25 %), марийцев (до 20 %), коми, удмуртов и чувашей 
(до 15 %). С меньшей частотой он представлен практи-
чески во всех южносибирских выборках – у тувинцев, 
чулымцев, алтайцев и хакасов-сагайцев (от 5 до 10 %) 
(Харьков и др., 2020). 

Доминирование угорского компонента у всех образцов 
хантов, начиная с К = 3, и практически полное отсутствие 
других генетических компонентов в их геномах на инди-
видуальном и популяционном уровне свидетельствуют, 
что их предковые популяции очень долгое время нахо-
дились в генетической изоляции. Это говорит о том, что 
древнее угорское население современной территории рас
селения хантов не смешивалось с другими этносами, и 
подтверждает отсутствие других групп переселенцев с 
территории Южной Сибири и степной зоны. 

Полученный результат показывает, что общая картина 
распределения компонентов хорошо согласуется с гео-
графическим местоположением исследуемых популяций, 
привязкой к конкретному региону, антропологическим и 
языковым различиям. Эта информация позволяет более 
точно судить о сходстве и различии сравниваемых попу
ляций по составу предковых компонентов, а также о про-
цессе формирования их генофонда.

Идентичные по происхождению блоки сцепления. 
В результате биоинформатической обработки данных 
генотипирования высокоплотных биочипов различных 
сибирских популяций проведен анализ совпадения общих 
по происхождению фрагментов ДНК между популяциями 
и отдельными индивидами. Сегментом, имеющим иден-
тичные нуклеотидные последовательности, является IBD 
у двух или более лиц, если они унаследовали его от общего 

Рис. 1. Дифференциация геномов населения Южной и Западной 
Сибири по трем компонентам tSNE. 
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предка без рекомбинации, т. е. у этих людей сегмент имеет 
общее происхождение. Ожидаемая длина сегмента IBD 
зависит от количества поколений с момента появления 
последнего общего предка. Одно из применений анализа 
общих по происхождению участков генома – количествен-
ная оценка степени родства между индивидами, что также 
может дополнить информацию о генетических связях по
пуляций (Gusev et al., 2012).

Выборки хантов показали максимальное совпадение 
по IBD-блокам между собой (6 %), далее – с выборкой 
кетов (1.45 %), чулымцев (0.71 %), тувинцев (0.35 %), 
томских татар (0.33 %), хакасов-качинцев (0.32 %) и юж-
ных алтайцев (0.28 %). Среди хантов большее совпадение 
IBD-блоков наблюдается у русскинских хантов (23.5 %) 
по сравнению с казымскими (18.1 %). 

Степень совпадения IBD-блоков между хантами, кета
ми и томскими татарами согласуется с результатами tSNE 
и ADMIXTURE по распределению в этих популяциях ча-
стот аллелей и общих генетических компонентов. При этом 
у русскинских хантов, имеющих наибольшую сумму сред
них длин сегментов IBD между парами индивидов, наи-
больший вклад вносят IBD длиной более 10 сМ (42–46 %),  
что говорит о недавнем сильном инбридинге внутри по
пуляции. Для подтверждения этого был рассчитан коэф
фициент инбридинга FROH для всех индивидов для трех 
классов блоков гомозиготности (ROH). Среди западно-
сибирских популяций максимальные значения имеет 
популяция чулымцев (0.0292), близкие по значению – 
казымские (0.0280) и русскинские ханты (0.0266) и кеты 
(0.0259). Среди южносибирских популяций, включающих 
алтайцев, томских татар, тувинцев и хакасов, максималь-
ное значение установлено и для выборки хакасов-сагайцев 
из предгорного Таштыпского района (0.0318), вдвое пре-
восходящее у хакасов-качинцев равнинного Ширинского 
района. Минимальное значение характерно для томских 
татар (0.0071).

Наблюдается высокая корелляция для FROH > 1.5 
с суммой средних длин сегментов IBD (IBD > 1.5 cM) 
между парами индивидов внутри сибирских популяций 
(r  =  0.9246, р < 5.612e-09). Для расчета коэффициента 

корреляции Спирмена использовали cor.test в програм-
ме R. Отношение суммы средних длин сегментов IBD 
(IBD > 1.5 cM) между парами индивидов к коэффициенту 
геномного инбридинга (FROH > 1.5) у русскинских хантов 
выше, чем у казымских. Эти показатели геномного инбри-
динга и распределения длин IBD внутри популяций хантов 
хорошо согласуются с их территориальной изолирован
ностью и подтверждают отсутствие недавних потоков 
генов между популяциями на протяжении сотен лет.

Гаплогруппы Y-хромосомы. В результате анализа ча
стоты встречаемости использованных SNP-маркеров в 
исследуемых выборках хантов было выявлено восемь 
гаплогрупп Y-хромосомы. По составу и частотам гапло-
групп выборки русскинских и казымских мужчин хантов 
существенно отличаются друг от друга. Только две гапло-
группы присутствуют в обеих выборках (см. таблицу).

К сублинии N1a2b1b1 у русскинских хантов принадле-
жат 39 образцов, а у казымских – всего 3. Терминальными 
для этой линии у хантов являются SNP Y68212, Y70717, 
Y70315, Y70327. Эта хантыйская сублиния близка к ва-
риантам N1a2b1b1 у чулымцев (VL65, Z35095, Z35099, 
Z35102) и хакасов-качинцев (Z35093, Z35097, Z35103) 
(Валихова и др., 2022).

Гаплогруппа N1a2b1b1 у хантов – этноспецифичная, 
не совпадает по терминальным SNP и гаплотипам с до-
минирующей у ненцев N1a2b1b1a~ (B171, B170, Z35091, 
Z35092) (Харьков и др., 2021). 

Особенность этнического состава большинства южно
сибирских народов – наличие родов (сеоков), где счет 
родства ведется по мужской линии. Такая родовая струк-
тура характерна для шорцев, хакасов, северных и южных 
алтайцев, телеутов. Все остальные образцы мужчин из 
различных западно- и южносибирских популяций (энцев, 
хакасов-сагайцев, шорцев, челканцев и тувинцев, а также 
хакасских сеоков, ранее входивших в состав бельтиров и 
бирюсинцев, ассимилированных в конце 19–начале 20 в.), 
относятся к другим сублиниям гаплогруппы N1a2b. Ме-
дианная сеть гаплотипов (рис. 2) демонстрирует у хантов 
звездообразную филогению с недавним эффектом основа-
теля и преобладанием по частоте предкового гаплотипа. 

Специфичный кластер гаплотипов хантов равноудален 
от всех сеоков хакасов-качинцев. Возраст этого кластера 
у хантов составил 858 лет (SD = 338 лет), что примерно в 
полтора-два раза превышает возраст кластеров качинских 
сеоков хасха – 487 лет (SD = 153 года), ызыр – 501 год 
(SD = 203 года), соххы – 585 лет (SD = 215 лет) (Харьков и 
др., 2020) и чулымских тюрков  – 667 лет (SD = 194 года). 
Таким образом, ханты по этой гаплогруппе имеют прямую 
генетическую связь с качинцами, чулымцами и ненцами, 
предковые линии которых разошлись достаточно давно 
и отражают их связь с народами самодийской языковой 
группы.

Вторая общая для двух выборок хантов гаплогруппа – 
N1a2b2a1 (VL97, L1419, Y3185, Y3188, Y3189, Y3190, 
Y111190), ранее обозначавшаяся как европейская линия 
N1b-E. Эта сублиния обнаружена у башкир, казанских 
татар, коми, марийцев, карел, вепсов, финнов и русских 
(https://www.yfull.com/). Филогенетически ближе всего к 
хантам по этой линии расположены образцы коми. Эт
носпецифичные ветви хантов и коми объединяют SNP 

Частота встречаемости гаплогрупп Y-хромосомы у хантов

Гаплогруппа д. Русскинская
% (N)

с. Казым
% (N)

N1a2b1b1  
(Y68212, Y70717, Y70315, Y70327)

60.9 (39)    5.5 (3)

N1a2b2a1 (VL97, L1419, Y3185, 
Y3188, Y3189, Y3190, Y111190)

   9.4 (6) 16.6 (9)

N1a2b2b1~ (Z35076)    –    5.5 (3)

N1a1a1a1a2a1c1~ (Y13850, Y13852)    – 24.1 (13)

N1a2b1b1b1~ (B172, Z35108)    –    9.2 (5)

Q1b1a3b1a2~  
(Z35974 xB32, B33, Z35993)

   – 38.9 (21)

Q1a2b~  
(M25, L716, YP1674, YP1676)

   4.7 (3)    –

R1a1a1b2  
(Y43850, S7280, FGC687, FGC38304)

25.0 (16)    –
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Y65017 и Y89655, не обнаруженные у других популяций. 
Ханты и коми имеют наименее древнего общего предка 
по этой гаплогруппе по сравнению с остальными евро-
пейскими популяциями. 

По данным сайта YFull, эта ветвь отделилась от пред-
ковой линии примерно 2800 лет назад. Теоретически 
возможны два варианта появления этой гаплогруппы у 
современных хантов и коми: 1) наследование от общей 
древней предковой группы угорских племен; 2) недавнее 
смешение хантов с этническими коми, переселенцами в 
Сибирь. Но результаты анализа геномных данных метода
ми NGSadmix, ADMIXTURE, IBD-блоков и различия по 
терминальным SNP Y-хромосом не подтверждают второй 
вариант. YSTR-гаплотипы этой линии у хантов и коми так-
же отличаются на несколько мутаций. Ранее V.N. Pimenoff 
с коллегами (2008) выдвинули предположение, что когда 
обско-угорские ханты и манси ушли на западные склоны 
Уральских гор и на северо-запад Сибири, и было сфор-
мировано уникальное объединение N1b-A и N1b-E. Это 
сочетание сублиний N1b у хантов и манси предполагает 
недавнее слияние западной и восточной линий в Северо-
Западной Сибири. Наши новые данные не противоречат 
этой версии. 

Все остальные гаплогруппы представлены только в 
отдельных выборках хантов. К гаплогруппе N1a2b2b1~ 
(Z35076) относятся три образца казымских хантов. Наи-
более близкая ей линия N1a2b2b1~ (B528, Y24382, Z35076, 
Z35077) также распространена у коми. У удмуртов, татар, 
чувашей и башкир присутствует ее более современная 
линия (B226). YSTR-гаплотипы этой гаплогруппы у коми 

и удмуртов ближе друг другу, чем к образцам хантов. 
Присутствие у хантов и коми двух гаплогрупп, N1a2b2a1 
и N1a2b2b1~, с этноспецифичными терминальными SNP 
и отличающимися гаплотипами говорит об их наследова-
нии от достаточно древних общих предков, скорее всего, 
входивших в состав раннего угорского населения этих 
территорий. 

Тринадцать образцов казымских хантов относятся к 
гаплогруппе N1a1a1a1a2a1c1~ (Y13850, Y13852), из них 
семь имеют фамилию Пяк, ненецкую по происхожде-
нию, относящейся к лесным ненцам. Все семь образцов 
имеют очень близкие гаплотипы и являются потомками 
относительно недавнего общего предка ненца. В анкетах 
этих мужчин, считающих себя хантами по отцовской ли-
нии, с разной глубиной были указаны ненецкие предки. 
Остальные шесть мужчин этой гаплогруппы отличаются 
гаплотипами от рода Пяк. 

В нашем исследовании тазовских ненцев (Харьков и др., 
2021) обнаружено, что к данной гаплогруппе полностью 
принадлежат все мужчины, представляющие хантыйские 
по происхождению рода Салиндер, Лар и Тибичи. Пред-
ставители этих родов сформировались в XVIII–XIX вв. 
в низовьях Оби в результате развития ненецкого крупно
табунного оленеводства и вовлечения в него части север-
ных хантов (Квашнин, 2003). Все гаплотипы казымских 
хантов этой гаплогруппы значительно отличаются от 
гаплотипов тазовских ненцев. 

Другие пять образцов казымских хантов относятся к 
гаплогруппе N1a2b1b1b1~ (B172, Z35108). К ней при-
надлежат все ранее обследованные мужчины ненцы из 

Рис. 2. Медианная сеть YSTR-гаплотипов гаплогруппы N1a2b1b1 у хантов, чулымцев и хакасов-качинцев.
Голубым цветом обозначены ханты, красным – чулымцы, синим – хакасы сеока соххы, зеленым – хакасы сеока ызыр, желтым – 
хакасы сеока хасха, темно-зеленым – сеока пурут.
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Relationship of the gene pool of the Khanty with the peoples 
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фратрии Вануйто, относящиеся к родам Вануйто, Пуйко 
и Яунгат, и хантыйского по происхождению рода Пурун-
гуй. Четыре образца хантов отличаются по гаплотипам 
от ненцев, но один практически полностью совпадает 
с ними. Такое разделение на специфичные для хантов 
и близкие к ненцам гаплотипы совпадает с данными по 
гаплогруппе N1a1a1a1a2a1c1~. Очевидно, что в состав 
генофонда казымских хантов входят именно хантыйские 
по происхождению варианты этих гаплогрупп, но отно
сительно недавно заключались браки и с лесными ненца
ми. Отсутствие этих гаплогрупп у русскинских хантов 
совпадает с данными распределения блоков IBD и коэф-
фициента геномного инбридинга.

Распределение в исследованных популяциях различных 
гаплогрупп клады N Y-хромосомы согласуется с частотой 
угорского генетического компонента. Филогенетический 
анализ Y-хромосомных сублиний и гаплотипов различных 
гаплогрупп клады N показывает, что центр происхождения 
и расселения носителей угорского компонента в Южной, 
Западной Сибири и Восточной Европе – территория совре-
менного Алтая и Саян. Полученные результаты сопостави-
мы с данными этнологии, антропологии и лингвистики о 
вкладе уральского компонента в формирование различных 
народов Алтая и Саян и историческими ареалами угор-
ских и других языков уральской языковой семьи.

Почти 40 % мужчин с. Казым принадлежит к гапло-
группе Q1b1a3b1a2~ (Z35974 xB32, B33, Z35993). Ближе 
всего к ней относится линия Q1b1a3b1a2~ (B33, Z35991), 
специфичная для популяции кетов. Этот вариант, кроме 
кетов, преобладает и у селькупов из Томской области и 
Красноярского края. Более удаленная линия Q1b1a3b1a~ 
(B30, YP1693 xZ35991) распространена в популяциях 
тувинцев с максимальной частотой в восточных горных 
районах Тывы (до 25 %). Образцы хантов демонстрируют 

специфичный спектр гаплотипов с недавним эффектом 
основателя, который не наблюдается у кетов (рис. 3). 

Распределение этих сублиний в популяциях хантов, 
кетов и тувинцев хорошо согласуется с долями совпаде
ний  по IBD-блокам между ними, графиком tSNE и  по 
наличию угорского генетического компонента в этих по-
пуляциях по аутосомной части их генофонда. Присутствие 
этой линии у хантов связано не с недавним заимствовани-
ем у других аборигенных популяций (кетов и селькупов), 
а с тем, что она уже входила в состав расселявшихся 
предковых групп. 

У трех мужчин д. Русскинская представлена совершен-
но другая гаплогруппа клады Q – Q1a2b~ (M25, L716, 
YP1674, YP1676). Это очень редкая гаплогруппа, не обна
руженная в других сибирских популяциях. С максималь-
ной частотой она имеется у этнических туркмен Кара
калпакстана, Ирана и Афганистана (Grugni et al., 2012; 
Схаляхо и др., 2016). У большинства других этносов ее 
частота очень низка. Гаплотипы хантов довольно сильно 
отличаются от других популяций. Скорее всего, присут
ствие у них этой линии – не следствие недавней мети-
сации, а наследие угорских групп, переселявшихся из 
Южной Сибири и Приуралья на север.

Последняя гаплогруппа, к которой относятся 16 муж
чин хантов д. Русскинская, – R1a1a1b2-Y43850. Гапло-
типы всех образцов достаточно близки, что говорит о 
недавнем эффекте основателя (рис. 4).

Специфичными терминальными SNP для хантов явля-
ются S7280, FGC687 и FGC38304. Наиболее близкие к 
этой линии варианты R1a1a1b2-Y43850 с большой часто
той представлены у хакасов, шорцев и с меньшей – у ту
винцев и северных алтайцев. По данным YFull, возраст 
этой гаплогруппы составляет примерно 3800  лет. Все 
эти образцы относятся к четырем различным линиям, 
которые разделились очень давно. Возраст кластера га-
плотипов у хантов составил 933 года (SD = 336 лет), что 
примерно в полтора раза меньше возраста южносибирских 
линий. У хакасов сеока пилтир – 1469 лет (SD = 342 го
да) (Y39884 хY43109). Специфичная для бирюсинских 
хакасских сеоков туран, хызыл хая и шорских сеоков 
тарткын, шор-кызай и кара-шор линия этой гаплогруппы 
(Y62155.2) имеет примерно такой же возраст – 1315 лет 
(SD = 227 лет). Ветвь с более широким распространением 
в саяно-алтайских популяциях (Y43109) еще старше – 
1566 лет (SD = 350 лет). Разница по SNP и STR между 
ее вариантами у хакасов, шорцев, тувинцев и северных 
алтайцев больше, чем с хантами.

Показана значительная неоднородность исследован-
ных выборок хантов по составу и частотам гаплогрупп. 
Филогения разных линий двух гаплогрупп, N1a2b1b1 
и R1a1a1b2-Y43850, указывает на их южносибирское 
происхождение в генофонде хантов. Территория Саян и 
Алтая была первичным очагом генерации разнообразия и 
экспансии численности предковых групп, носителей этих 
гаплогрупп на территории Сибири. Наиболее вероятно, 
что распространение большинства Y-хромосомных гапло-
групп у хантов происходило при начальном расселении 
угорских племен на север и запад. 

Нужно учитывать тот факт, что ареал современных 
хантов находится севернее территории обитания их пред-

Рис. 3. Медианная сеть YSTR-гаплотипов гаплогруппы Q1b1a3b1a2~ 
у хантов и кетов. 

Ханты
Кеты
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Рис. 4. Медианная сеть YSTR-гаплотипов гаплогруппы R1a1a1b2-Y43850 у хантов, хакасов, шорцев, тувинцев и алтайцев. 
Голубым цветом обозначены ханты, синим – хакасы, малиновым – шорцы, темно-зеленым – тувинцы, зеленым – алтайцы.

ков. Западно-Сибирский и Волго-Уральский регионы 
были местом вторичной генерации разнообразия, но не 
образования самой гаплогруппы N1a2. Окончательного 
мнения относительно места формирования этносов ураль-
ской языковой семьи на данный момент не существует, 
но многочисленные данные, в том числе и результаты 
исследований филогении и филогеографии гаплогрупп 
клады N, указывают на Южную Сибирь. Лингвистическая 
палеонтология описывает прауральский экологический 
ареал как территорию, ограниченную на западе Уральским 
хребтом, на севере – примерно Полярным кругом, на вос-
токе – районом нижнего течения Ангары и Подкаменной 
Тунгуски и среднего течения Енисея, на юге – примерно 
современной южной границей западносибирской тайги от 
северных предгорий Саян и Алтая до нижнего течения То-
бола и Среднего Урала включительно (Напольских, 2018).

Заключение
Таким образом, генофонд двух популяций хантов пред-
ставляет собой разнородный набор по составу гаплогрупп 
Y-хромосомы, но очень близкий по аутосомным маркерам. 
Расширенный состав терминальных SNP для выявленных 
гаплогрупп позволил детально описать и уточнить разли-

чия в филогении и структуре отдельных этноспецифичных 
сублиний, определить их родство, следы экспансии чис-
ленности в генофонде хантов. Результаты сравнительного 
анализа образцов мужчин свидетельствуют о близком 
генетическом родстве хантов с алтае-саянскими хакасами 
и тувинцами, а также с ненцами, коми, удмуртами и кета-
ми. Специфичность гаплотипов, обнаружение различных 
терминальных SNP говорят о том, что ханты достаточно 
долго не входили в контакты с другими этносами. Ис-
ключение составляют лишь ненцы, в составе которых 
много хантыйских родов. Для северной популяции хантов 
с. Казым по Y-хромосомным линиям показан небольшой 
вклад лесных ненцев.

Полученные результаты не противоречат общеприня
тым версиям этногенеза хантов, но позволяют по-новому 
взглянуть на этот процесс. Основным фактором формиро-
вания генофонда хантов были их территориальная гене-
тическая изоляция и более позднее смешение с пришлым 
самодийским населением, что при переходе на тундровое 
оленеводство привело к сильному демографическому 
росту их родов в составе ненцев. Относительно низкое 
генетическое разнообразие по аутосомным SNP и до-
статочно высокий уровень инбридинга у хантов это под-
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тверждают. Новая информация о структуре генофонда 
хантов является важным дополнением к существующим 
антропологическим, археологическим, этнологическим и 
лингвистическим данным о формировании и родственных 
связях хантов с другими народами.

Список литературы / References
Брук С.И. Население мира. Этнодемографический справочник. М.: 

Наука, 1986. 
	 [Brook S.I. The World Population. Ethnodemographic Reference 

Book. Moscow: Nauka Publ., 1986. (in Russian)]
Валихова Л.В., Харьков В.Н., Зарубин А.А., Колесников Н.А., Сва-

ровская М.Г., Хитринская И.Ю., Штыгашева О.В., Волков В.Г., 
Степанов В.А. Генетическая взаимосвязь чулымских тюрков с 
хакасами и кетами по данным аутосомных SNP и гаплогруппам 
Y-хромосомы. Генетика. 2022;58(10):1177-1184. DOI 10.31857/
S0016675822100113.

	 [Valikhova L.V., Kharkov V.N., Zarubin A.A., Kolesnikov N.A., Sva-
rovskaya M.G., Khitrinskaya I.Yu., Shtygasheva O.V., Volkov V.G., 
Stepanov V.A. Genetic interrelation of the Chulym Turks with Kha
kass and Kets according to autosomal SNP data and Y-chromosome 
haplogroups. Russ. J. Genet. 2022;58(10):1228-1234. DOI 10.1134/
S1022795422100118.] 

Квашин Ю.Н. Гыданские ненцы: история формирования совре-
менной родовой структуры (XVIII–XX вв.). М.: ИЭА РАН,  
2003.

	 [Kvashin Yu.N. Gydan Nenets: the History of the Formation of the 
Modern Generic Structure (18-20th Centuries). Moscow: IEA RAS 
Publ., 2003. (in Russian)]

Напольских В.В. Очерки по этнической истории. Казань: Институт 
археологии им. А.Х. Халикова, 2018.

	 [Napolskikh V.V. Essays on Ethnic History. Kazan: Khalikov Insti-
tute of Archeology, 2018. (in Russian)] 

Народы Западной Сибири: Ханты. Манси. Селькупы. Ненцы. 
Энцы. Нганасаны. Кеты. М.: Наука, 2005.

	 [Peoples of  West Siberia: Khanty. Mansi. Selkups. Nenets. Enets. 
Nganasans. Kets. Moscow: Nauka Publ., 2005. (in Russian)] 

Народы России: Энциклопедия. М.: Большая Российская энцикло-
педия, 1994.

	 [The Peoples of Russia: Encyclopedia. Moscow: Bol’shaya Rossiy
skaya Entsyklopedia Publ., 1994. (in Russian)]

Схаляхо Р.А., Жабагин М.К., Юсупов Ю.М., Агджоян А.Т., Саби-
тов Ж.М., Гурьянов В.М., Балаганская О.А., Далимова Д.А., 
Давлетчурин Д.Х., Турдикулова Ш.У., Чухряева М.И., Асылгу-
жин Р.Р., Акильжанова А.Р., Балановский О.П., Балановская Е.В. 
Генофонд туркмен Каракалпакстана в контексте популяций 
Центральной Азии (полиморфизм Y-хромосомы). Вестн. Моск. 
ун-та. Серия 23. Антропология. 2016;3:86-96.

	 [Skhalyakho R.A., Zhabagin M.K., Yusupov Yu.M., Agdzho
yan  A.T., Sabitov Zh.M., Gurianov V.M., Balaganskaya O.A., 
Dalimova D.A., Davletchurin D.Kh., Turdikulova Sh.U., Chukh-
ryaeva  M.I., Asilgujin R.R., Akilzhanova A.R., Balanovsky O.P., 
Balanovska E.V. Gene pool of Turkmens from Karakalpakstan in 
their Central Asian context (Y-chromosome polymorphism). Vest-
nik Moskovskogo Universiteta. Seriya 23. Antropologiya = Moscow 
University Anthropology Bulletin. 2016;3:86-96. (in Russian)] 

Харьков В.Н., Валихова Л.В., Яковлева Е.Л., Сереброва В.Н., Ко-
лесников Н.А., Петелина Т.И., Хитринская И.Ю., Степанов В.А. 
Реконструкция происхождения гыданских ненцев на основе ге-
нетического анализа их родовой структуры с помощью нового 

набора YSTR-маркеров. Генетика. 2021;57(12):1403-1414. DOI 
10.31857/S0016675821120067.

	 [Kharkov V.N., Valikhova L.V., Yakovleva E.L., Serebrova V.N., 
Kolesnikov N.A., Petelina T.I., Khitrinskaya I.Yu., Stepanov V.A. 
Reconstruction of the origin of the Gydan Nenets based on ge-
netic analysis of their tribal structure using a new set of YSTR 
markers. Russ. J. Genet. 2021;57(12):1414-1423. DOI 10.1134/
S1022795421120061.] 

Харьков В.Н., Новикова Л.М., Штыгашева О.В., Лузина Ф.А., Хи-
тринская И.Ю., Волков В.Г., Степанов В.А. Генофонд хакасов 
и шорцев по маркерам Y-хромосомы: общие компоненты и ге-
нетическая структура родов. Генетика. 2020;56(7):826-833. DOI 
10.31857/S0016675820070073. 

	 [Kharkov V.N., Novikova L.M., Shtygasheva O.V., Luzina F.A., 
Khitrinskaya I.Y., Volkov V.G., Stepanov V.A. Gene pool of Kha
kass and Shors for Y chromosome markers: common components 
and tribal genetic structure. Russ. J. Genet. 2020;56(7):849-855. 
DOI 10.1134/S1022795420070078.] 

Alexander D.H., Lange K. Enhancements to the ADMIXTURE algo-
rithm for individual ancestry estimation. BMC Bioinformatics. 2011; 
12:246. DOI 10.1186/1471-2105-12-246. 

Alexander D.H., Novembre J., Lange K. Fast model-based estimation 
of ancestry in unrelated individuals. Genome Res. 2009;19(9):1655-
1664. DOI 10.1101/gr.094052.109.

Bandelt H.J., Forster P., Röhl A. Median-joining networks for inferring 
intraspecific phylogenies. Mol. Biol. Evol. 1999;16(1):37-48. DOI 
10.1093/oxfordjournals.molbev.a026036. 

Browning B.L., Browning S.R. Improving the accuracy and efficiency 
of identity-by-descent detection in population data. Genetics. 2013; 
194(2):459-471. DOI 10.1534/genetics.113.150029. 

Browning S.R., Browning B.L. Rapid and accurate haplotype phas-
ing and missing-data inference for whole-genome association stu
dies by use of localized haplotype clustering. Am. J. Hum. Genet. 
2007;81(5):1084-1097. DOI 10.1086/521987. 

Grugni V., Battaglia V., Hooshiar Kashani B., Parolo S., Al-Zahery N., 
Achilli A., Olivieri A., Gandini F., Houshmand M., Sanati M.H., 
Torroni A., Semino O. Ancient migratory events in the Middle East: 
new clues from the Y-chromosome variation of modern Iranians. 
PLoS One. 2012;7(7):e41252. DOI 10.1371/journal.pone.0041252. 

Guo Y., He J., Zhao S., Wu H., Zhong X., Sheng Q., Samuels D.C., 
Shyr Y., Long J. Illumina human exome genotyping array cluster-
ing and quality control. Nat. Protoc. 2014;9(11):2643-2662. DOI 
10.1038/nprot.2014.174. 

Gusev A., Palamara P.F., Aponte G., Zhuang Z., Darvasi A., Greger
sen  P., Pe’er I. The architecture of long-range haplotypes shared 
within and across populations. Mol. Biol. Evol. 2012;29(2):473-486. 
DOI 10.1093/molbev/msr133. 

Pimenoff V.N., Comas D., Palo J.U., Vershubsky G., Kozlov A., Sa-
jantila A. Northwestern Siberian Khanty and Mansi in the junction 
of West and East Eurasian gene pools as revealed by uniparental 
markers. Eur. J. Hum. Genet. 2008;16(10):1254-1264. DOI 10.1038/
ejhg.2008.101. 

Skotte L., Korneliussen T., Albrechtsen A. Estimating individual ad-
mixture proportions from next generation sequencing data. Genetics. 
2013;195(3):693-702. DOI 10.1534/genetics.113.154138. 

Zhivotovsky L.A., Underhill P.A., Cinnioglu C., Kayser M., Morar B., 
Kivisild T., Scozzari R., Cruciani F., Destro-Bisol G., Spedini G., 
Chambers G.K., Herrera R.J., Yong K.K., Gresham D., Tournev I., 
Feldman M.W., Kalaydjieva L. The effective mutation rate at Y-chro
mosome STRs with application to human population divergence 
time. Am. J. Hum. Genet. 2004;74(1):50-61. DOI 10.1086/380911.

Благодарности. Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 22-64-00060 (https://rscf.ru/project/22-64-00060/).
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Поступила в редакцию 14.10.2022. После доработки 23.11.2022. Принята к публикации 27.11.2022.

ORCID ID
V.N. Kharkov orcid.org/0000-0002-1679-2212
N.A. Kolesnikov orcid.org/0000-0001-8855-577X
V.A. Stepanov orcid.org/0000-0002-5166-331X

https://elibrary.ru/contents.asp?id=47115595
https://elibrary.ru/contents.asp?id=47115595


Идентичные по происхождению блоки  
в геномах коренного населения Сибири  
демонстрируют генетические связи между популяциями
Н.А. Колесников  , В.Н. Харьков, К.В. Вагайцева, А.А. Зарубин, В.А. Степанов

Научно-исследовательский институт медицинской генетики, Томский национальный исследовательский медицинский центр  
Российской академии наук, Томск, Россия

  nikita.kolesnikov@medgenetics.ru

Аннотация. Генофонд коренного населения Сибири представляет собой уникальную систему с точки зрения ис-
следования популяционно- и эволюционно-генетических процессов, анализа генетического разнообразия и рекон-
струкции генетической истории популяций. Высокое этническое разнообразие является особенностью Сибири как 
одного из регионов периферийного расселения современного человека. Огромные пространства этого региона и 
малочисленность аборигенного населения способствовали формированию значительной территориальной и гене-
тической подразделенности. На территории сибирской историко-этнографической провинции расселены около 40 
коренных народностей. Проведено масштабное популяционное исследование генофонда коренных народов Сиби-
ри на уровне высокоплотного ДНК-микрочипа Infinium Multi-Ethnic Global-8, позволяющее заполнить существенный 
пробел в геногеографической картине населения Евразии. Для этого были отобраны и проанализированы фрагмен-
ты ДНК, унаследованные без рекомбинации каждой парой индивидов от их недавнего общего предка, т. е. сегменты 
(блоки), идентичные по происхождению (IBD). Распределение блоков IBD в популяциях Сибири хорошо согласуется 
с географической близостью популяций и их языковой принадлежностью. Чукчи, коряки и нивхи среди сибирских 
популяций формируют отдельный от основной группы Сибири кластер, причем чукчи и коряки являются более 
близкородственными. Образуются отдельные субкластеры эвенков и якутов, кетов и чулымцев, тувинцев и алтайцев 
внутри сибирского кластера. Анализ SNP, которые попадали в большее количество IBD-сегментов анализируемых 
популяций, позволил составить список из 5358 генов. По результатам расчета, обогащенные этими генами биоло-
гические процессы связаны с обнаружением химического раздражителя, участвующего в сенсорном восприятии 
запаха. Обогащенные найденными генами молекулярные пути связаны с метаболизмом линолевой, арахидоновой, 
тирозиновой кислот и путем обонятельной трансдукции. При этом анализ литературных данных показал, что неко-
торые из отобранных генов, которые встречались в большем количестве блоков IBD сразу в нескольких популяциях, 
могут играть роль в адаптации человека к факторам окружающей среды.
Ключевые слова: IBD; популяции человека; сибирские популяции.
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хождению блоки в геномах коренного населения Сибири демонстрируют генетические связи между популяциями. 
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Blocks identical by descent in the genomes  
of the indigenous population of Siberia  
demonstrate genetic links between populations
N.A. Kolesnikov  , V.N. Kharkov, K.V. Vagaitseva, A.A. Zarubin, V.A. Stepanov

Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia
  nikita.kolesnikov@medgenetics.ru

Abstract. The gene pool of the indigenous population of Siberia is a unique system for studying population and evolution-
ary genetic processes, analyzing genetic diversity, and reconstructing the genetic history of populations. High ethnic diver-
sity is a feature of Siberia, as one of the regions of the peripheral settlement of modern human. The vast expanses of this 
region and the small number of aboriginal populations contributed to the formation of significant territorial and genetic 
subdivision. About 40 indigenous peoples are settled on the territory of the Siberian historical and ethnographic province. 
Within the framework of this work, a large-scale population study of the gene pool of the indigenous peoples of Siberia 
was carried out for the first time at the level of high-density biochips. This makes it possible to fill in a significant gap in 
the genogeographic picture of the Eurasian population. For this, DNA fragments were analyzed, which had beed inherited 
without recombination by each pair of individuals from their recent common ancestor, that is, segments (blocks) identical 
by descent (IBD). The distribution of IBD blocks in the populations of Siberia is in good agreement with the geographical 
proximity of the populations and their linguistic affiliation. Among the Siberian populations, the Chukchi, Koryaks, and 
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Nivkhs form a separate cluster from the main Siberian group, with the Chukchi and Koryaks being more closely related. 
Separate subclusters of Evenks and Yakuts, Kets and Chulyms are formed within the Siberian cluster. Analysis of SNPs that 
fell into more IBD segments of the analyzed populations made it possible to compile a list of 5358 genes. According to the 
calculation results, biological processes enriched with these genes are associated with the detection of a chemical stimulus 
involved in the sensory perception of smell. Enriched for the genes found, molecular pathways are associated with the me-
tabolism of linoleic, arachidonic, tyrosic acids and by olfactory transduction. At the same time, an analysis of the literature 
data showed that some of the selected genes, which were found in a larger number of IBD blocks in several populations at 
once, can play a role in genetic adaptation to environmental factors.
Key words: IBD; human populations; Siberian populations.
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Введение
Генетико-демографические процессы в популяциях, ко
лебания численности, метисационные события, миграции 
и естественный отбор оказывают влияние на структури
рованность генетического разнообразия в геномах от-
дельных индивидов и популяциях в целом. В частности, 
генетико-демографические процессы приводят к тому, что 
формируются общие по происхождению блоки сцепле
ния (identity by descent, IBD). Сегментом, имеющим иден
тичные нуклеотидные последовательности, является IBD 
у двух или более лиц, если они унаследовали его от общего 
предка без рекомбинации, т. е. у этих людей сегмент имеет 
общее происхождение. Ожидаемая длина блока IBD за-
висит от количества поколений с момента появления по-
следнего общего предка в локусе сегмента (Browning S.R., 
Browning B.L., 2010; Palamara et al., 2012).

Сегменты IBD можно использовать для оценки демо-
графической истории популяций, включая эффект буты-
лочного горлышка и потоки генов в популяциях (Gusev 
et al., 2012). В недавних исследованиях были показаны 
различия в распределении IBD между африканскими, ази-
атскими и европейскими популяциями, а также сегменты 
IBD, общие с древними геномами, такими как геномы 
неандертальцев или денисовцев (Hochreiter, 2013).

Близкие биологические родственники имеют идентич
ные друг другу достаточно длинные фрагменты ДНК и, 
соответственно, в большинстве хромосом находятся иден
тичные по происхождению блоки значительной длины 
(> 66.7 сМ), в результате чего ожидаемая длина общих 
IBD составляет около 1700 сМ. Согласно расчетам, двою
родные и троюродные родственники, вероятно, будут иметь  
несколько регионов (более 2.5 сегментов) из- за наличия 
недавних предков, определяющих их родство. Предпо-
лагается, что для двоюродных родственников каждый 
IBD будет иметь общую длину больше 62 сМ и для трою
родных – 25 сМ. Дальние родственники, относящиеся к 
четвероюродным или более дальним кузенам, с большой 
вероятностью несут один или несколько регионов от 
своего ближайшего общего предка. Такие пары включают 
в себя подавляющее большинство людей в конкретной 
популяции и обычно называются «неродственными», 
поскольку ожидается, что доля и число IBD по всему 
геному будут между ними относительно небольшими 
(Gusev et al., 2012). 

Сегменты IBD могут помочь и в обнаружении сигналов 
естественного отбора в геноме человека. Поиск регионов 
с избытком сегментов IBD позволяет идентифицировать 

регионы в геноме человека, которые находятся под очень 
недавним и сильным отбором, поскольку отбор обычно 
увеличивает число сегментов IBD среди людей в популя-
ции (Albrechtsen et al., 2010; Han, Abney, 2011).

Относительно популяций коренных этносов Сибири 
было высказано предположение, что крупномасштабное 
рассредоточение и смешение популяций, вероятно, сыгра
ли существенную роль в их предыстории и структуре, что 
может объяснить необычно высокую долю IBD между 
популяциями (Pugach et al., 2016).

Цель настоящего исследования – анализ структуры 
генофонда популяций коренного населения Сибири на 
основании выявления идентичных по происхождению 
блоков сцепления, их внутри- и межпопуляционного рас
пределения.

Материалы и методы
Данные широкогеномного генотипирования получены с 
использованием микрочипов Infinium Multi-Ethnic Glo
bal-8 (Illumina), включающих свыше 1.7 млн маркеров. 
В анализе не было образцов, имеющих более 5 % про-
пущенных позиций, а также SNP с более чем 10 % отсут-
ствующими генотипами. Данные были предварительно 
отфильтрованы по минимальной частоте редкого аллеля 
(MAF, minor allele frequency > 0.01). В итоге после филь-
трации исходных данных в финальный массив данных 
вошло 886 889 аутосомных SNP. 

Популяции коренного населения Сибири (N = 477) 
представлены: алтайцами (Б – с. Бешпельтир Чемальского 
муниципального района, N = 24 и К – с. Кулада Онгу-
дайского района, N = 25), бурятами (А – пос. Агинское 
Агинского района, N = 23 и К – с. Курумкан Курумканско
го района, N = 28), калмыками (N = 29), кетами (N = 15), 
коряками (N = 20; материал коряков собран в Корякском 
автономном округе Камчатской области), чукчами (N = 25; 
популяционная выборка чукчей (образцы крови собраны 
в пос. Лорино, Сиреники, Янарыкот и Новое Чаплино 
Чукотского автономного округа) относится к береговой 
группе), нивхами (N = 13), татарами (Т – г. Томск, N = 20), 
тувинцами (N = 28), удэгейцами (N = 15), хантами (К – 
с. Казым Белоярского района, N = 30 и Р – д. Русскинская 
Сургутского района, N = 26), хакасами (Т – сагайцами 
Таштыпского района, N = 29 и Ш – качинцами Ширин-
ского района, N  = 26), чулымцами (N = 22), эвенками 
(З – забайкальские (пос. Чара Каларского района, с. Мо-
клакан и с. Тупик Тунгиро-Олёкминского района), N = 25 
и Я – якутские, N = 28) и якутами (N = 26). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Population_bottleneck
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Материал депонирован в биоресурсной коллекции «Био
банк населения Северной Евразии». Характеристика изу
ченных популяций представлена в табл. 1. 

Фазирование генотипов проведено с помощью про
граммного обеспечения Beagle 4.1 (Browning S.R., Brow
ning B.L., 2007). Для анализа идентичных по происхож-
дению блоков генома использовали алгоритм Refined 
IBD, версии refined-ibd.16May19.ad5.jar (Browning B.L., 
Browning S.R., 2013). Для сравнения популяций были 
получены суммы средних длин сегментов IBD между па
рами индивидов 1.5–1.999 cM, 2–3.999, 4–7.999, 8–15.999 
и > 16 cM (далее в статье данные диапазоны будут запи-
саны как 1.5–2 сМ, 2–4, 4–8 и 8–16 сМ). Тепловая карта 
с дендрограммой на основании логарифма от суммы 
средних длин сегментов IBD между парами индивидов 
для IBD построена с использованием пакета heatmap.2 в 
программной среде R. 

Нами также были идентифицированы SNP, которые 
попадали в большее количество IBD сегментов анализи-
руемых популяций (частота попадания SNP в IBD выше 
99-го квантиля распределения частот), определена при-
надлежность этих SNP к генам и проведена оценка био-
логической значимости полученного списка генов. Для 
анализа использовали веб-ресурс WebGestalt (WEB-based 
Gene SeT AnaLysis Toolkit), в частности анализ KEGG-
путей и генных онтологий (Gene Ontology) методом ORA 
(over-representation analysis).

Результаты и обсуждение
Для более детального анализа генетического родства си
бирских популяций и выяснения, в какой степени их ге
нетическая структура может быть объяснена недавними 
локальными миграциями, мы выделили и проанализиро-
вали фрагменты ДНК, которые были унаследованы без 
рекомбинации каждой парой индивидов от их недавнего 
общего предка, т. е. сегменты (блоки), идентичные по про
исхождению (IBD). 

Для популяций, населяющих территорию Сибири, ха-
рактерна уникальная генетико-демографическая история, 
которая находит отражение в том числе и в распределении 
блоков IBD как внутри популяции, так и между ними. 
Нами рассчитаны суммы средних длин сегментов IBD 
между парами индивидов и на их результатах построена 
тепловая карта с дендрограммой на основании логарифма 
от суммы средних длин сегментов IBD (рис. 1). 

Количество общих сегментов у представителей разных 
популяций согласуется с географией их проживания, так 
как на проживающие рядом народы могут влиять общие 
генетико-демографические процессы. Анализ тепловой 
карты демонстрирует кластеризацию популяций сибир-
ской группы, связывающую народности по месту проис-
хождения. Чукчи, коряки и нивхи формируют отдельный 
от основной группы сибирских популяций кластер, при-
чем чукчи и коряки являются более близкородственными. 
Формируются отдельные субкластеры эвенков и якутов, 

Таблица 1. Характеристики изученных популяционных выборок коренного населения Сибири

Популяция Локализация Объем 
выборки

Языковая принадлежность  
(семья/группа)

Антропологический тип

Алтайцы (Б) Республика Алтай 24 Алтайская/тюркская Монголоидный (центральноазиатский)

Алтайцы (К) 25

Буряты (А) Забайкальский край 23 Алтайская/монгольская

Буряты (К) Республика Бурятия 28

Чукчи Чукотский автономный 
округ

25 Чукотско-камчатские языки Монголоидный (арктический)

Чулымцы Томская область 22 Алтайская/тюркская Уральский, монголоидный (южносибирский)

Эвенки (Я) Якутия 28 Алтайская/тунгусо-маньчжурские 
языки

Монголоидный (байкальский)

Эвенки (З) Забайкальский край 25

Калмыки Республика Калмыкия 29 Алтайская/монгольская Монголоидный (центральноазиатский)

Кеты Красноярский край 15 Енисейская Енисейский

Хакасы (Ш) Республика Хакасия 26 Алтайская/тюркская Уральский, монголоидный (южносибирский)

Хакасы (Т) 29

Ханты (К) ХМАО – Югра 30 Уральская/обско-угорская Уральский

Ханты (Р) 26

Коряки Камчатский край 20 Чукотско-камчатские языки Монголоидный (арктический)

Нивхи Хабаровский край 13 Палеоазиатский язык Монголоидный (сахалиноамурский)

Татары (Т) Томская область 20 Алтайская/тюркская Уральский, монголоидный (южносибирский)

Тувинцы Республика Тыва 28 Монголоидный (центральноазиатский)

Удэгейцы Приморский край 15 Алтайская/тунгусо-маньчжурские 
языки

Монголоидный (байкальский)

Якуты Якутия 26 Алтайская/тюркская Монголоидный (центральноазиатский)
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Blocks identical by descent in the genomes 
of the indigenous population of Siberia

Рис. 1. Тепловая карта с дендрограммой на основании логорифма от суммы средних длин сегментов IBD (> 1.5 cM)  
между парами индивидов.

Рис. 2. Диаграмма суммы средних длин сегментов IBD между парами индивидов в исследуемых популяциях для IBD  
разных размеров (1.5–2, 2–4, 4–8, 8–16, >16 cM).
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кетов и чулымцев, тувинцев и алтайцев внутри сибирского 
кластера.

При градации сегментов IBD по длине в целом тен-
денция сохраняется, но появляются некоторые отличия, 
точнее характеризующие недавние взаимоотношения 
народов. Для более длинных IBD кластеры больше соот-
ветствуют нынешнему географическому расположению 
популяций, отражая недавний обмен общими региона-
ми. По трем диапазонам длин с размерами IBD (1.52–2, 
2–4 и 4–8 сМ) популяции лучше разбиваются на близко 
географически расположенные пары: коряки-чукчи, яку
ты-эвенки. Кеты практически в равной степени имеют 
общие блоки IBD с чулымцами (18.7–27.2–7.7 сМ) и хан-
тами (23.4–24.4–4.8 сМ для хантов (К) и 25.9–30.1– 7.9 сМ 
для хантов (Р)). При этом среди хантов большее значе
ние общих блоков IBD наблюдается у русскинских хан
тов,  что соответствует их более близкому географиче- 
скому расположению по сравнению с хантами Белояр-
ского района. 

Для более удаленных от кетов хакасов наблюдается 
меньшее значение общих блоков IBD практически в два-
три раза по сравнению с хантами (9.8–10.4–2.5 сМ для 
хакасов (Ш) и 9.1–10.6–3.8 сМ для хакасов (Т)). Несмотря 
на то что эвенки, тувинцы и якуты еще более удалены, для 
тувинцев (12.3–12.8–2.1 сМ) и якутов (12.8–12.5–2.1 сМ) 
наблюдаются схожие значения общих блоков IBD. Для 
забайкальских эвенков (16.4–16.9–3.0 сМ) нужно отметить 
бóльшие значения блоков IBD, чем с якутскими эвенками 
(14.7–14.0–2.6 сМ). 

За некоторыми исключениями, общие сегменты IBD 
между сибирскими популяциями лучше объясняются 
географической близостью популяций, а не их языковой 
принадлежностью. Так, например, якутские эвенки, про-
живающие на территории Якутии, имеют больше общих 
IBD с якутами (252.7 сМ), чем с забайкальскими эвенками 
(102.5 сМ). При этом сумма средних длин сегментов IBD 
между парами индивидов между двумя популяциями 
эвенков сопоставима с суммой между забайкальскими 
эвенками и якутами (95.2 сМ). 

С точки зрения анализа IBD внутри популяций в целом 
индивиды из популяций Крайнего Севера и Дальнего Вос
тока (коряки, чукчи, нивхи) имеют больше общих IBD с 
образцами из той же группы, чем индивиды из южноси-
бирских популяций, таких как алтайцы и тувинцы. При 
этом у чукчей, коряков и нивхов наибольший вклад вносят 
короткие IBD-фрагменты 1.5–4 cM (55–57–59  %), что 
может говорить о бутылочном горлышке в прошлом во 
время миграций на север и северо-восток и/или сильной 
изоляции от остальных популяций, населяющих террито-
рию Сибири. При этом у чулымцев, хантов (Р), населяю
щих центральную часть Сибири и имеющих  наиболь
шую сумму средних длин сегментов IBD между парами 
индивидов, самый большой вклад вносят IBD длиной 
более 8 сМ (47–51 %), что говорит о недавнем значитель-
ном инбридинге внутри популяции.

Наиболее генетически гетерогенные сибирские популя-
ции, имеющие минимальные значения по коэффициенту 
геномного инбридинга (FROH) (Колесников и др., 2021), 
также имеют минимальные значения по сумме средних 

длин сегментов IBD. Особенно выражено это у популяций 
калмыков, агинских бурят и томских татар (рис. 2).

В популяциях бурятов нет значимых различий по сред
ней суммарной длине между парами индивидов с другими 
популяциями, но есть существенная разница в распреде-
лении IBD внутри популяций. Так, у бурятов (К) значи-
тельно больше средняя суммарная длина между парами 
индивидов внутри популяции (335.4 сМ), по сравнению 
с бурятами (А) (1635 сМ), во многом за счет средних и 
длинных IBD. У агинских бурят гораздо больше доля 
коротких IBD (16–30–28–19–7 %), чем у курумканских  
(9–24–29–25–13  %). Несмотря на то что для бурятов, 
имеющих большую общую численность, отмечено прак-
тически удвоение численности с 237 тыс. человек в 1926 г. 
до 461 тыс. в 2010 г., данное различие между популяциями 
можно объяснить резким ростом численности населения 
пос. Агинское с 451 человека в 1908 г. до 4556 человек в 
1939 г. и 15 тыс. – в 2010 г., и стабильностью населения 
пос. Курумкан с численностью 5617 человек в 1979 г. и 
5465 – в 2010 г., находящегося в одном из отдаленных 
районов Бурятии. 

Похожая динамика наблюдается у популяций чукчей 
(20–36–22–12–11 %), коряков (24–33–17–11–15 %), нивхов 
(21–38–21–13–7 %) и калмыков (29–39–22–7–3 %), за бо-
лее резким уменьшением доли длинных IBD. Для чукчей, 
нивхов и коряков, имеющих небольшую численность 
(до 13 тыс.), характерно отсутствие резких колебаний 
численности популяций за последние 100 лет с ростом на 
29–9–6 % соответственно, что также могло способствовать 
сокращению общих длинных IBD-сегментов при условии 
незначительного количества близкородственных браков 
внутри популяции.

Всего для 20 популяций получено 189 314 SNP, попа
дающих в наибольшее количество IBD-сегментов анали-
зируемых популяций (частота попадания SNP в IBD выше 
99-го квантиля распределения частот). Из них 88 530 SNP 
находятся в межгенных участках, остальные локализова-
ны в области 5358 генов. В табл. 2 представлены гены, 
которые были показаны в четырех и более популяциях.

Из списка 5358 генов, наиболее часто попадающих в 
блоках IBD, 1694, по данным WebGestalt, оказались ан
нотированными по базе KEGG. В результате анализа с 
учетом поправки Бенджамини–Хохберга (FDR = 0.05) 
были выявлены обогащенные этими генами молекуляр-
ные KEGG-пути: путь метаболизма линолевой кислоты 
hsa00591 (FDR = 0.0051), включающий 17 генов (CYP2C8, 
CYP2C9, PLA2G1B, PLB1, CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, 
PLA2G10, PLA2G2A, PLA2G2C, PLA2G2D, PLA2G2E, 
PLA2G2F, PLA2G4A, PLA2G4C, PLA2G5, PLA2G6); путь 
метаболизма арахидоновой кислоты hsa00590 (FDR  = 
= 0.0240), включающий 27 генов (CYP2C8, CYP2C9, 
PLA2G1B, PLB1, ALOX12, ALOX12B, ALOX15B, ALOX5, 
CYP2B6, CYP2C19, GPX1, GPX3, GPX7, PLA2G10, 
PLA2G2A, PLA2G2C, PLA2G2D, PLA2G2E, PLA2G2F, 
PLA2G4A, PLA2G4C, PLA2G5, PLA2G6, PTGIS, PTGS1, 
PTGS2, TBXAS1); путь метаболизма тирозина hsa00350 
(FDR = 0.0240), включающий 18 генов (ADH1A, ADH1B, 
ADH1C, ADH4, ADH5, ADH6, ADH7, ALDH3B1, ALDH3B2, 
AOC2, AOC3, DDC, GOT1, HPD, IL4I1, PNMT, TYR, 
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TYRP1); путь обонятельной трансдукции hsa04740 (FDR = 
= 4.55E-08), включающий 159 генов.

Метаболическое превращение полиненасыщенных жир
ных кислот (ПНЖК), таких как линолевая кислота, в био-
логически активные ПНЖК с длинной цепью (> 20 атомов 
углерода, ДЦ-ПНЖК), таких как арахидоновая кислота, 
необходимо для правильного обмена веществ. ДЦ-ПНЖК 
и их метаболиты являются важными структурными и сиг-
нальными компонентами для многочисленных биологиче-
ских систем, включая развитие и функционирование моз-
га, врожденный иммунитет и энергетический гомеостаз 
(Marszalek, Lodish, 2005; Calder, 2013). Существуют также 
пищевые источники предварительно сформированных 
ДЦ-ПНЖК в яйцах и некоторых видах мяса, содержащих 
арахидоновую кислоту (Horrocks, Yeo, 1999; Howe et al., 
2006; Chilton et al., 2014). Найденные закономерности 

в распределении IBD, содержащих гены, участвующие 
в метаболизме жирных кислот, могут указывать на не-
давний направленный отбор, связанный с адаптацией к 
особенностям питания в холодном климате, или отражать 
влияние западной диеты (Chilton et al., 2014). 

Положительный отбор в генах, влияющих как на уро
вень ДЦ-ПНЖК, так и на метаболическую эффектив-
ность, посредством которой образуются ДЦ-ПНЖК в 
популяциях пигмеев на острове Флорес (Tucci et al., 2018), 
гренландских инуитов (Fumagalli et al., 2015) и коренных 
американцев (Amorim et al., 2017; Harris et al., 2019), пред-
положительно также связан с особенностями питания в 
условиях холодного климата, хотя точное давление отбора 
неизвестно (Fumagalli et al., 2015). В качестве примера 
можно привести схожесть генотипов в генах, входящих 
в систему обоняния, которая может играть роль в фор-

Таблица 2. Гены, попадающие в регионы c максимальным количеством блоков IBD более чем в четырех популяциях
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AAGAB + + +                     +     +    

GSE1           +             + + +       +

IQCH + + +                     +     +    

IQCH-AS1 + + +                     +     +    

SMAD3 + + +                     +     +    

ANGPTL1 +           +         + +            

RALGPS2 +           +         + +            

ARFGAP1             + +             +     +  

C15orf61   + +                     +     +    

C16orf74           +     +       +   +        

CALML4   + +                     +     +    

CHRNA4             + +             +     +  

CLN6   + +                     +     +    

COL20A1             + +             +     +  

FEM1B   + +                     +     +    

FLJ16779             + +             +     +  

ITGA11   + +                     +     +    

LINC02206   + +                     +     +    

LOC100130587             + +             +     +  

LOC101929076   + +                     +     +    

LOC102723493   + +                     +     +    

MAP2K5   + +                     +     +    

MIR99AHG             + +           + +        

NKAIN4             + +             +     +  

PIAS1   + +                     +     +    

RALGPS2 +           +         + +            

SKOR1   + +                     +     +    
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мировании или поддержании социальных связей между 
индивидами внутри популяции (Christakis, Fowler, 2014). 
Для таких генотипов выявлены более высокие показатели 
положительного отбора (Fu et al., 2012).

Анализ геннных онтологий (3511 генов, по данным 
WebGestalt, оказались аннотированными по базе генной 
онтологии) показал девять статистически значимых био
логических процессов (с учетом поправки Бенджамини–  
Хохберга (FDR = 0.05)), связанных с обнаружением хими
ческого раздражителя, участвующего в сенсорном вос-
приятии запаха (GO:0050911, GO:0007608, GO:0050907, 
GO:0050906, GO:0051606, GO:0009593, GO:0007600, 
GO:0007606, GO:0050877).

Анализ литературы также выявил, что ряд генов, по-
падающих в блоки IBD, может играть существенную роль 
в образовании онкологии и влиять на лечение, например 
ген AAGAB, попадающий в блоки IBD у пяти популяций. 
Ген AAGAB состоит из 10 экзонов, кодирующих белок 
из 315 аминокислот (аа), белок AAGAB (связывающий 
альфа- и гамма-адаптин). Он широко экспрессируется и 
взаимодействует с гамма-адаптиновым и альфа-адаптино-
вым адаптерными белковыми комплексами, АР1 и АР2, 
а также участвует в переносе мембран и играет роль в 
эндоцитозе и сортировке белков. Гетерозиготные мута-
ции AAGAB вызывают точечную ладонно-подошвенную 
кератодермию типа 1 (PPKP1) – кожное заболевание, ха
рактеризующееся точечным гиперкератозом ладоней и 
подошв (Kiritsi et al., 2013). Ген AAGAB является много-
обещающим биомаркером ответа и исхода химиотерапии 
во время лечения рака молочной железы. Однако точная 
роль AAGAB в развитии рака молочной железы в настоя-
щее время неясна и потенциально требует дальнейшего 
изучения (Bownes et al., 2019). 

Другой ген, GSE1, который попадает у пяти популяций в 
блоки IBD, может функционировать как онкоген при раке 
молочной железы, желудка и предстательной железы, и 
также может быть важен при лечении пациентов с раком 
предстательной железы (Bamodu et al., 2021). 

Ген IQCH-AS1, кодирующий антисмысловую РНК 
IQCH 1 (IQCH-AS1), корреллирует с выживаемостью и 
диагностикой онкологических больных, однако его роль в 
развитии рака щитовидной железы и химиочувствитель-
ности доксорубицина остается неясной (Fei et al., 2022). 

Участие гена SMAD3 в регуляции генов, важных для 
развития клеток, таких как дифференцировка, рост и ги
бель, подразумевает, что изменение или подавление ее 
активности может привести к образованию или развитию 
рака.

Некоторые гены, представленные в табл. 1, могут играть 
роль в адаптации человека к факторам окружающей сре-
ды. Например, ген IQCH может быть регулирующим в 
сперматогенезе (Yin et al., 2005), а также ассоциирован у 
монголов с ростом взрослого человека (Kimura et al., 2008).

Ген CHRNA4 кодирует субкомпонент никотиновых ре-
цепторов α4β2 в человеческом мозге. Показано, что люди, 
обладающие определенными генотипами гена CHRNA4, 
в задачах визуального поиска лучше справлялись с от-
слеживанием и идентификацией нескольких объектов 
(Espeseth et al., 2010). Полиморфизмы в гене CHRNA4, 
по-видимому, также вносят свой вклад в формирование 

личности, влияя на степень чувствительности развития 
как к нормальным, так и неблагоприятным условиям 
окружающей среды (Grazioplene et al., 2013). 

Ген COL20A1, кодирующий коллаген типа XX альфа 1, 
отмечен в ряде генов, имеющих несинонимичные изме
нения с высокой частотой у современного человека в срав
нении с архаичными гоминидами, что, вероятно, спо
собствовало развитию уникальных человеческих черт, и 
является интересным объектом для изучения (Kuhlwilm, 
Boeckx, 2019). 

Заключение
Нами получена новая информация о структуре и составе 
генофондов коренных народов Сибири, их генетических 
взаимоотношений и генетико-демографических процес-
сах на основании анализа распределения идентичных по 
происхождению блоков сцепления. Результаты исследо-
вания показывают кластеризацию сибирских популяций, 
связывающую народы по месту происхождения и отра-
жающую общее происхождение и большую степень род-
ства. Для популяций, населяющих территорию Сибири, 
характерна уникальная генетико-демографическая исто-
рия, которая отражается в распределении блоков IBD как 
внутри популяции, так и между ними. Анализ блоков IBD 
значительно дополняет картину в изучении образования 
и взаимодействия этносов, но не дает однозначных отве-
тов для популяций, развивающихся в условиях сложного 
этногенеза. За некоторыми исключениями, общие IBD в 
Сибири лучше объясняются географической близостью 
популяций, а не их языковой принадлежностью.

Анализ SNP, которые попадали в большее количество 
IBD-сегментов анализируемых популяций, позволил со-
ставить список из 5358 генов. По результатам расчетов, 
обогащенные этими генами биологические процессы 
связаны с обнаружением химического раздражителя, 
участвующего в сенсорном восприятии запаха. Обога-
щенные найденными генами молекулярные пути связаны 
с метаболизмом жирных кислот и путем обонятельной 
трансдукции. При этом анализ литературных данных по-
казал, что некоторые из отобранных генов, встречающиеся 
в большем количестве блоков IBD сразу в нескольких 
популяциях, могут играть роль в адаптации человека к 
факторам окружающей среды и являются перспективны-
ми мишенями для дальнейшего изучения.
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Аннотация. Для плаценты характерен уникальный гипометилированный геном. Благодаря этой особенности пла-
центы в первом триместре беременности наблюдается потенциальная возможность использования регуляторных 
элементов, полученных от ретровирусов и ретротранспозонов, которые во взрослом организме подавляются мети-
лированием ДНК. Кроме того, у спонтанных абортусов и с нормальным кариотипом, и с анеуплоидиями отмечается 
аномальное повышение уровня метилирования ретротранспозона LINE-1 в трофобласте хориона, что может быть 
связано с нарушением транскрипции генов с использованием регуляторных элементов LINE-1. На сегодняшний 
день идентифицировано 988 генов, способных экспрессироваться с альтернативных промоторов LINE-1. Из них с 
помощью инструмента STRING были отобраны гены, продукты которых взаимодействуют с белками, экспрессирую-
щимися на высоком уровне в плаценте и участвующими в дифференцировке трофобласта, NUP153 и YWHAB. Целью 
настоящего исследования являлся анализ экспрессии генов NUP153 и YWHAB с канонических и альтернативных про-
моторов ретротранспозона LINE-1 в зародышевой части плаценты спонтанных и медицинских абортусов первого 
триместра беременности. Определение уровня экспрессии генов проводили с помощью ПЦР в режиме реального 
времени в лимфоцитах взрослых индивидов (n = 10), в ворсинах хориона и экстраэмбриональной мезодерме меди-
цинских абортусов (n = 10) и спонтанных абортусов с нормальным кариотипом (n = 10) и с наиболее частыми анеу
плоидиями в I триместре беременности (трисомия 16 (n = 8) и моносомия X (n = 6)). Индекс метилирования LINE-1 
оценивали в ворсинах хориона спонтанных абортусов с помощью таргетного бисульфитного массового параллель-
ного секвенирования. Уровень экспрессии обоих генов с канонических промоторов был выше в лимфоцитах крови, 
чем в тканях плаценты (p < 0.05). Однако уровень экспрессии гена NUP153 с альтернативного промотора LINE-1 был 
выше в 17 раз в ворсинах хориона и в 23 раза – в экстраэмбриональной мезодерме по сравнению с лимфоцитами 
(p < 0.05). Между группами спонтанных абортусов с моносомией X и остальными группами были выявлены стати-
стически значимые различия. Уровень экспрессии NUP153 и YWHAB с канонических промоторов был выше в группе 
спонтанных абортусов с моносомией X по сравнению со всеми другими группами (p < 0.05). Индекс метилирования 
LINE-1 отрицательно коррелировал с уровнем экспрессии генов как c канонических (NUP153 – R = –0.59, YWHAB – 
R = –0.52, p < 0.05), так и c альтернативных промоторов LINE-1 (NUP153 – R = –0.46, YWHAB – R = –0.66, p < 0.05). Таким 
образом, наблюдаемое нами повышение индекса метилирования LINE-1 в плаценте спонтанных абортусов связано 
с уровнем экспрессии генов NUP153 и YWHAB не только с альтернативных, но и с канонических промоторов, что в 
дальнейшем может приводить к негативным последствиям для нормального эмбриогенеза.
Ключевые слова: невынашивание беременности; плацента; ретротранспозон LINE-1; метилирование ДНК; NUP153; 
YWHAB.
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Expression of NUP153 and YWHAB genes  
from different promoters in human placenta

Abstract. The placenta has a unique hypomethylated genome. Due to this feature of the placenta, there is a potential pos-
sibility of using regulatory elements derived from retroviruses and retrotransposons, which are suppressed by DNA methy
lation in the adult body. In addition, there is an abnormal increase in the level of methylation of the LINE-1 retrotransposon 
in the chorionic trophoblast in spontaneous abortions with both normal karyotype and aneuploidy on different chromo-
somes, which may be associated with impaired gene transcription using LINE-1 regulatory elements. To date, 988 genes 
that can be expressed from alternative LINE-1 promoters have been identified. Using the STRING tool, genes (NUP153 and 
YWHAB) were selected, the products of which have significant functional relationships with proteins highly expressed in 
the placenta and involved in trophoblast differentiation. This study aimed to analyze the expression of the NUP153 and 
YWHAB genes, highly active in the placenta, from canonical and alternative LINE-1 promoters in the germinal part of the 
placenta of spontaneous and induced abortions. Gene expression analysis was performed using real-time PCR in chorionic 
villi and extraembryonic mesoderm of induced abortions (n = 10), adult lymphocytes (n = 10), spontaneous abortions with 
normal karyotype (n = 10), and with the most frequent aneuploidies in the first trimester of pregnancy (trisomy 16 (n = 8) 
and monosomy X (n = 6)). The LINE-1 methylation index was assessed in the chorionic villi of spontaneous abortions using 
targeted bisulfite massive parallel sequencing. The level of expression of both genes from canonical promoters was higher 
in blood lymphocytes than in placental tissues (p < 0.05). However, the expression level of the NUP153 gene from the al-
ternative LINE-1 promoter was 17 times higher in chorionic villi and 23 times higher in extraembryonic mesoderm than in 
lymphocytes (p < 0.05). The expression level of NUP153 and YWHAB from canonical promoters was higher in the group of 
spontaneous abortions with monosomy X compared to all other groups (p < 0.05). The LINE-1 methylation index negatively 
correlated with the level of gene expression from both canonical (NUP153 – R = –0.59, YWHAB – R = –0.52, p < 0.05) and 
alternative LINE-1 promoters (NUP153 – R = –0.46, YWHAB – R = –0.66, p < 0.05). Thus, the observed increase in the LINE-1 
methylation index in the placenta of spontaneous abortions is associated with the level of expression of the NUP153 and 
YWHAB genes not only from alternative but also from canonical promoters, which can subsequently lead to negative con-
sequences for normal embryogenesis.
Key words: miscarriage; placenta; retrotransposon LINE-1; DNA methylation; NUP153; YWHAB.
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Введение
У человека репродуктивные потери наблюдаются чаще в 
первом триместре беременности, чем в другие периоды 
эмбриогенеза. Одной из наиболее частых причин ран-
ней эмбриональной гибели являются нарушения числа 
хромосом (анеуплоидии), которые приводят к тяжелым 
аномалиям развития. Формирование мейотической и ми­
тотической форм анеуплоидий соответствует волнам эпи­
генетического репрограммирования, в частности этапу 
деметилирования генома в зиготе и на стадии дробления. 
На данном этапе ранняя бластоциста демонстрирует мень­
шее метилирование ДНК, чем клетки организма в любой 
другой момент онтогенеза (Smith et al., 2012). Для внут­
ренней клеточной массы затем следует быстрая волна ме-
тилирования ДНК de novo, в то время как трофэктодерма 
остается гипометилированной (Santos et al., 2010). 

На протяжении всей беременности плацента облада­
ет уникальным гипометилированным эпигенетическим 
ландшафтом по сравнению с другими экстраэмбриональ­
ными и эмбриональными тканями, что может говорить о 
ее особых функциях (Robinson, Price, 2015). Гипометили-
рование в плацентарной ДНК происходит в основном в 
«частично метилированных доменах» и по всему геному 
распределяется неравномерно. «Частично метилирован­
ными доменами» называют большие (> 100 т. п. н.) участки 
с пониженным метилированием ДНК, чередующиеся с 
областями с более высоким метилированием ДНК (Schroe­
der et al., 2013). 

В плаценте также наблюдается пониженное метилиро-
вание ДНК некоторых типов повторяющихся элементов 
генома (Price et al., 2012). Известно, что ретротранспозон 

LINE-1 (long interspersed nuclear element-1) представляет 
собой самый большой, занимающий приблизительно до 
20 % генома, и наиболее эволюционно молодой класс 
ретротранспозонов у человека, сохраняющий способность 
к транспозиции (Ostertag et al., 2001). Транскрипционная 
активность LINE-1 подавляется метилированием ДНК в 
течение большинства периодов онтогенеза. 

Важной особенностью LINE-1, требующей внимания, 
является высокий уровень его метилирования в лейко-
цитах крови, независимо от возраста и пола, при этом в 
других тканях уровень метилирования LINE-1 имеет свои 
тканеспецифические различия (Chalitchagorn et al., 2004). 
Так, показано, что для плаценты как самостоятельного 
органа уровень метилирования ретротранспозонов не 
всегда совпадает с глобальным уровнем метилирования 
всего генома. В одном из исследований было показано 
значительное снижение уровня метилирования LINE-1 
в тканях плаценты третьего триместра беременности по 
сравнению с первым. При этом не было обнаружено из-
менений уровня метилирования ДНК всего генома между 
первым и третьим триместрами (He et al., 2014). 

Можно предположить о временной регуляции мети­
лирования и активации LINE-1 в ходе нормального разви­
тия плаценты. Это поднимает вопрос о возможной функ­
циональной роли последовательностей ретротранспозона 
LINE-1 в развитии плаценты. Ранее нами было обнаруже-
но, что часть спонтанных абортусов с нормальным карио-
типом характеризуются эпигенетическими нарушениями, 
сходными со спонтанными абортусами с анеуплоидией. 
Кроме того, для спонтанных абортусов с нормальным 
кариотипом был отмечен повышенный индекс метили-
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рования в промоторе ретротранспозона LINE-1, наблю-
даемый в группах спонтанных абортусов с трисомией по  
хромосоме 16 и моносомией X (Vasilyev et al., 2021b).

Одна из возможных ролей LINE-1 может состоять в ис-
пользовании его регуляторных последовательностей для 
влияния на транскрипцию расположенных рядом генов. 
Такое влияние становится возможным благодаря тому, 
что LINE-1 включает в себя смысловой промотор, управ-
ляющий транскрипцией белков ORF1 и ORF2p, необходи­
мых для ретротранспозиции, и антисмысловой промотор, 
управляющий транскрипцией химерных транскриптов – 
5′-антисмысловых последовательностей LINE- 1, сплайси-
рованных с экзонами соседних генов (Denli et al., 2015). 
Антисмысловые транскрипты LINE-1 затрагивают до 4 % 
всех генов человека, а антисмысловые промоторы LINE- 1 
активно транскрибируются в различных типах клеток че-
ловека, в том числе и в эмбриональных тканях. Всего на 

данный момент идентифицировано 988 генов, способных 
экспрессироваться с альтернативных промоторов LINE- 1 
(Criscione et al., 2016b). С учетом гипометилирования 
промоторов LINE-1 в плаценте возможно, что экспрессия 
множества генов в экстраэмбриональных тканях может 
происходить преимущественно с альтернативных про-
моторов LINE-1. 

Среди генов, потенциально способных к экспрессии с 
альтернативных промоторов LINE-1, с помощью инстру-
мента STRING было отобрано два, NUP153 и YWHAB, 
продукты которых показали высокий уровень  экспрес­
сии  в плаценте и функционально связаны с белками, 
участвующими в дифференцировке трофобласта (по дан­
ным Gene Ontology: GO:0061450, trophoblast cell migra-
tion; GO:0097360, chorionic trophoblast cell proliferation; 
GO:0001890, placenta development) (рис. 1). Ген NUP153 
функционирует как каркасный элемент в ядерной фазе 

Рис. 1. Функционально значимые связи белков, участвующих в развитии плаценты (GO:0061450, GO:0097360, 
GO:0001890), с продуктами генов NUP153 и YWHAB по данным STRING. 
Желтым цветом показаны белки, имеющие функциональные связи (выделено красным) с продуктами генов NUP153 и 
YWHAB (отмечены оранжевым цветом) (STRING score > 0.4).
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комплекса ядерных пор и необходим для нормального 
ядерно-цитоплазматического транспорта белков и мРНК 
как во время митоза соматических клеток (Bilir et al., 
2019), так и в эмбриональных стволовых клетках мыши 
(Souquet et al., 2018). Ген YWHAB относится к группе ге-
нов, отвечающих за передачу сигнала путем связывания 
с фосфосерин-содержащими белками. 

Белок, кодируемый геном, взаимодействует с фосфата-
зами RAF1 и CDC25 и может играть роль в митогенной 
передаче сигналов и механизмах клеточного цикла. В кле-
точной линии фибробластов, выделенной из эмбрионов 
мышей, было показано, что сверхэкспрессия YWHAB сти-
мулирует и поддерживает независимый от прикрепления 
рост клеток (Sasaki et al., 2014). 

Таким образом, целью настоящего исследования был 
анализ экспрессии генов NUP153 и YWHAB с канониче-
ских и альтернативных промоторов LINE-1 в зародышевой 
части плаценты спонтанных и медицинских абортусов.

Материалы и методы 
В качестве материала для исследования были отобраны 
образцы ворсин хориона и экстраэмбриональной мезо-
дермы медицинских абортусов (МА) (n = 10, гестацион-
ный возраст 8.2 ± 2.3 нед), спонтанных абортусов (СА) с 
нормальным кариотипом (n = 10, гестационный возраст 
7.2 ± 1.4 нед), трисомией по хромосоме 16 (n = 8, геста-
ционный возраст 6.5 ± 0.8 нед) и моносомией X (n = 6, 
гестационный возраст 8.6 ± 0.7 нед). Образцы, взятые 
из биоколлекции «Биобанк населения Северной Азии» 
НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ, получены 
в период с 2004 по 2021 г. и хранились в жидком азоте. 

Исследование проводили с соблюдением этических 
норм в соответствии с Хельсинской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации. Для всех образцов из 
биобанка получено информированное согласие родителей 
на участие в эксперименте. Исследование было одобрено 
комитетом по биомедицинской этике НИИ медицинской 
генетики Томского НИМЦ (09.11.2020/№ 7). 

Для определения кариотипа проведен стандартный 
цитогенетический анализ на прямых препаратах ворсин 
хориона и культурах фибробластов экстраэмбриональ­
ной мезодермы (Lebedev et al., 2004). Результаты кариоти-
пирования для 14 образцов СА с трисомией и моносомией 
были подтверждены методом флуоресцентной гибриди-
зации in situ (FISH). Уровень мозаицизма по анеуплоидии 
оценивали с нижним порогом 10 % и верхним порогом 
90 %. 

Для анализа моносомии X были использованы центро-
меро-специфичные ДНК-зонды на хромосомы X, а для 
анализа трисомии 16 – субтеломерные ДНК-зонды (16q 
и 16p). Анализ выполняли по описанной ранее методике 
(Vasilyev et al., 2010). Четыре образца имели мозаичный 
кариотип с уровнем трисомии от 10 до 90 %. Остальные 
10 спонтанных абортусов с более высокой долей трисомии 
или моносомии были классифицированы как имеющие 
чистую анеуплоидию. В качестве группы сравнения ис-
пользовали лимфоциты периферической крови родите- 
лей  МА (5 семейных пар, возраст 30.8 ± 2.7), содержа-
щиеся до начала эксперимента в реагенте «Лира» (Био-
лабмикс, Россия).

Выделение РНК проводили из ворсин хориона и экстра-
эмбриональной мезодермы фенол-хлороформным мето-
дом. С момента получения материала изучаемых образцов 
до начала выделения РНК все ткани хранились в жидком 
азоте. Разделение тканей предварительно осуществляли 
в RNAlater (Invitrogen, США) для стабилизации РНК в 
образцах. Каждый образец гомогенизировали в ступке с 
жидким азотом, предварительно добавив 500 мкл реагента 
«Лира» (Биолабмикс). Лизат инкубировали сначала 5 мин 
при 55 °C, далее – 5 мин при комнатной температуре. За-
тем лизат центрифугировали при 12 000 g в течение 10 мин 
для удаления нерастворенных фрагментов и отбирали 
супернатант в новую пробирку. На каждый 1 мл реагента 
«Лира» был добавлен 0.2 мл хлороформа, с последующим 
встряхиванием (вручную) в течение 15  с,  инкубирова­
нием смеси в течение 10 мин при комнатной температуре 
и центрифугированием при 10 000 g в течение 10 мин при 
4 °C. Затем к водной фазе, содержащей РНК, добавля­
ли 0.5 мл 100 % охлажденного изопропанола на каждый 
1 мл реагента «Лира», инкубировали смесь при –20 °C в 
течение 10 мин и центрифугировали образец при 12 000 g 
в течение 10 мин при 4 °C. 

Осадок промывали дважды 80 % охлажденным эта-
нолом при 10 000 g в течение 5 мин при 4 °C. Сушили 
осадок 2 мин в концентраторе (Eppendorf, США) (пара-
метры: 45 °C, V-AL). Для растворения осадка добавляли 
40 мкл ДЭПК-воды и 1 мкл RiboLock (Thermo, США) и 
ожидали 10 мин при комнатной температуре до полного 
растворения. Все образцы во время выделения на этапах 
инкубации при комнатной температуре находились на 
холодной подложке во избежание деградации РНК. После 
выделения все образцы хранились при –80 °C.

Перед проведением обратной транскрипции с полу-
чением кДНК осуществляли обработку РНК ДНКазой. 
Далее для обратной транскрипции использовали набор 
ОТ-M-MuLV-RH (Биолабмикс) со случайным гексапрай-
мером. Смесь для проведения реакции обратной транс-
крипции включала 1.5 мкг РНК, 3 мкл гексапраймера, 
4 мкл реакционного буфера KCl, 2 мкл 0.1 М ДДТ, 1 мкл 
10 мМ смеси dNTP и 1 мкл ревертазы. Анализ экспрессии 
генов выполняли с помощью метода ПЦР в реальном 
времени. В качестве референсного гена был использован 
ген «домашнего хозяйства» GAPDH. Для генов NUP153 
и YWHAB были подобраны два вида праймеров: первый 
для длинных продуктов, которые экспрессируются толь-
ко с канонических промоторов, а второй – для коротких 
продуктов, экспрессирующихся с альтернативных анти-
смысловых промоторов LINE-1 (см. таблицу). 

Ген NUP153 включает 22 экзона, а короткий тран­
cкрипт с альтернативного промотора LINE-1 – только 
экзоны 21–22. Для детекции транскриптов гена NUP153 
с канонического промотора были подобраны праймеры 
на экзоны 16–17, а для детекции транскриптов с аль-
тернативного промотора – на экзоны 21–22. С обычного 
промотора гена YWHAB транскрибируются два нормаль-
ных длинных транскрипта с экзонами 7 или 6, в связи с 
этим было решено использовать праймеры на каждый 
отдельный продукт. Для первого транскрипта с семью 
экзонами праймеры были подобраны в экзонах 1–2. Для 
второго транскрипта с шестью экзонами праймеры были 
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подобраны в экзонах 1–3. Праймеры короткого продук-
та с альтернативного промотора LINE-1 гена YWHAB 
были подобраны в экзонах 4–7 (рис. 2). За экспрессию с 
альтернативных промоторов генов принимали разность 
между уровнем экспрессии гена, оцененной с помощью 
праймеров, лежащих после альтернативного промотора, 
и уровнем экспрессии гена, оцененной с помощью прай-
меров, лежащих до него. И уже этот показатель был ис-
пользован для анализа данных и отображен на графиках. 
Для гена YWHAB вычитали уровень экспрессии обоих 
транскриптов с канонического промотора.

Индекс метилирования оценивали в 19 CpG-сайтах 
промотора LINE-1 для ворсин хориона спонтанных 
абортусов с использованием таргетного бисульфитного 

массового параллельного секвенирования. Приготовление 
библиотек и оценку проводили по ранее опубликованному 
протоколу (Vasilyev et al., 2021a). Статистический анализ 
данных выполняли с помощью программного обеспечения 
Statistica 10.0.

Результаты 
Уровень экспрессии гена NUP153 с канонического про-
мотора был выше в лимфоцитах в 12.5 раза по сравнению 
с тканями плаценты ( p = 0.000001). Уровень экспрессии 
гена YWHAB с канонического промотора был также в сред-
нем выше в лимфоцитах крови, чем в тканях плаценты 
(в 4.6 раза) (транскрипт NM_13932 ( p = 0.00003)). Уровень 
экспрессии транскрипта NM_003404 гена YWHAB имел 

Последовательности олигонуклеотидных праймеров для оценки уровня экспрессии генов NUP153, YWHAB и GAPDH  
с помощью ПЦР в реальном времени

Ген Транскрипт Последовательность нуклеотидов

NUP153 Транскрипт с канонического промотора  
(NM_001278209.2, 22 экзона)

F 5’-TGTATGTCTGAGAAACCAGGAAGTT-3’

R 5’-GTAGAGTCTGCCTTATTCTGCACTA-3’

Укороченный транскрипт с альтернативного промотора LINE-1  
(2 экзона)

F 5’-CAGCATTTACAGTGGGGTCAAAT-3’

R 5’-CAACACCAATGTGACCTTTATTTCC-3’

YWHAB Транскрипт с канонического промотора  
(NM_003404, 7 экзонов)

F 5’-GCTCGGAAGGGTCTTTGTTC-3’

R 5’-TCTATCCACAGCCGAATGGG-3’

Транскрипт с канонического промотора  
(NM_139323, 6 экзонов)

F 5’-GAGTAGTGGGCTTAGGAAGGAAGAG-3’

R 5’-CTTTTATCCATTGTCATTCCCGTGG-3’

Укороченный транскрипт с альтернативного промотора LINE-1  
(4 экзона)

F 5’-CTGTAGCCTGGCAAAAACGG-3’

R 5’-TCCGATGTCCACAGAGTGAGA-3’

GAPDH Транскрипт с канонического промотора  
(NM_002046.7, 10 экзонов)

F 5’-GCCAGCCGAGCCACATC-3’

R 5’-GGCAACAATATCCACTTTACCAGA-3’

Примечание. F– прямой праймер; R – обратный праймер.

Рис. 2. Схема расположения альтернативных промоторов LINE-1 для генов NUP153 и YWHAB. 
Стрелками схематично показаны сайты гибридизации олигонуклеотидных праймеров, Стрелкой, начинающейся в начале 
элемента LINE-1, отмечено направление считывания с прямого промотора LINE-1, являющегося для него основным. Второй 
стрелкой, направленной в другую сторону, показано направление экспрессии с альтернативного промотора LINE-1, альтер-
нативного и для изучаемых генов.
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высокую вариабельность в лимфоцитах. Однако уровень 
экспрессии гена NUP153 с альтернативных промоторов 
LINE-1 был статистически значимо выше в экстраэмбрио­
нальных тканях по сравнению с лимфоцитами взрослых 
индивидов (в ворсинах хориона – в 17 раз, в экстраэмбрио­
нальной мезодерме – в 23 раза, p < 0.05) (рис. 3). При 
сравнении групп спонтанных и медицинских абортусов 
между собой (ворсины хориона и экстраэмбриональная 
мезодерма) уровень экспрессии обоих генов с канониче-
ских промоторов был выше в группе СА с моносомией X, 
чем в группах СА с нормальным кариотипом (для гена 
NUP153 – в 3.7 раза, для гена YWHAB – в 4.5 раза, p < 0.05), 
СА с трисомией 16 (для гена NUP153 – в 3.9 раза, для гена 
YWHAB – в 4.3 раза, p < 0.05) и MA (для гена YWHAB – 
в 3.1 раза, p < 0.05) (рис. 4). 

В ворсинах хориона спонтанных абортусов с различным 
кариотипом был оценен уровень метилирования в про-
моторе ретротранспозона LINE-1. Средний уровень мети­
лирования LINE-1 в ворсинах хориона СА составил: с три­
сомией 16 – 41.9 ± 5.8 %, с моносомией Х – 39.7 ± 3.6 %, 
с нормальным кариотипом – 38.4 ± 3.9 %. Индекс метили­
рования LINE-1 отрицательно коррелировал с уровнем 
экспрессии генов как с канонических (NUP153 – R = –0.59, 
p < 0.003; YWHAB – R = –0.52, p < 0.01), так и с альтерна-
тивных промоторов LINE-1 (NUP153 – R = –0.46, p = 0.03; 
YWHAB – R = –0.66, p = 0.001) (рис. 5).

Обсуждение
В настоящей работе обнаружено, что уровень экспрессии 
для генов NUP153 и YWHAB в плаценте был ниже с кано-
нических промоторов по сравнению с лимфоцитами крови 
взрослых индивидов, однако экспрессия гена NUP153 с 
альтернативного промотора LINE-1 была выше в плацен­
те. Полученный результат свидетельствует в пользу гипо-
тезы о том, что в плаценте вследствие гипометилирован-
ного эпигенетического ландшафта может активироваться 
экспрессия генов с альтернативных промоторов, приоб-
ретенных от ретровирусов и ретротранспозонов. Данное 
предположение поддерживается также и обогащением 
генов, тканеспецифично экспрессирующихся в плаценте, 
среди всех генов, способных к транскрипции с альтерна-
тивных промоторов LINE-1 (Criscione et al., 2016a).

Нами не выявлено значимых отличий по уровню экс­
прессии генов YWHAB и NUP153 с альтернативных про-
моторов между группами спонтанных абортусов с раз-
личным кариотипом и контрольной группой медицинских 
абортусов. При этом уровень экспрессии обоих генов с 
канонических промоторов был выше в группе спонтанных 
абортусов с моносомией X. Но обнаружено, что уровень 
экспрессии изученных генов изменяется у отдельных 
спонтанных абортусов в зависимости от изменения уровня 
метилирования в геноме. Полученные данные наглядно 
демонстрируют, что уровень экспрессии генов NUP153 

Рис. 3. Сравнение уровня экспрессии гена NUP153 (а) и YWHAB (б) с канонических промоторов и альтернативных промото-
ров LINE-1 в лимфоцитах крови, хорионе и мезодерме плаценты. 
Значения приведены в виде кратности различий относительно уровня экспрессии генов с канонического промотора в лимфоци-
тах взрослых индивидов. Для гена YWHAB представлены уровни экспрессии двух различных транскриптов с канонического про-
мотора (NM_003404, NM_139323). GAPDH – референсный ген; Can – канонический промотор; Alt – альтернативный промотор LINE-1.

Рис. 4. Сравнение уровня экспрессии гена NUP153 (а) и YWHAB (б) с канонических промоторов и альтернативных промото-
ров LINE-1 между группами спонтанных и медицинских абортусов. 
Значения приведены как кратные различия относительно уровня экспрессии генов канонического промотора медицинских абор-
тусов. САНК – спонтанные абортусы с нормальным кариотипом; Три 16 – спонтанные абортусы с трисомией по хромосоме 16; 
Моно X – спонтанные абортусы с моносомией X.
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и YWHAB с канонических и альтернативных промоторов 
LINE-1 коррелирует с уровнем метилирования LINE-1: 
чем выше уровень метилирования LINE-1, тем ниже экс­
прессия. 

Причин связи уровня метилирования LINE-1 с экспрес­
сией исследуемых генов с обоих промоторов может быть 

несколько. Во-первых, короткий транскрипт с альтерна-
тивного промотора может быть связан с активацией транс-
крипции гена с канонического промотора. Однако такой 
вариант представляется маловероятным, так как уровень 
экспрессии исследованных генов с канонических про-
моторов на фоне гипометилирования генома в плаценте 

Рис. 5. Корреляция экспрессии генов NUP153 и YWHAB с индексом метилирования LINE-1 в трофобласте хориона спонтанных абортусов с нор-
мальным кариотипом, трисомией 16 и моносомией X. 
а – корреляция экспрессии гена NUP153 с канонического промотора и индекса метилирования LINE-1; б – корреляция экспрессии гена NUP153 с аль-
тернативного промотора и индекса метилирования LINE-1; в – корреляция экспрессии гена YWHAB (NM_003404) с канонического промотора и индекса 
метилирования LINE-1; г – корреляция экспрессии гена YWHAB (NM_139323) с канонического промотора и индекса метилирования LINE-1; д – корреля-
ция экспрессии гена YWHAB с альтернативного промотора и индекса метилирования LINE-1. САНК – спонтанные абортусы с нормальным кариотипом; 
Три 16 – спонтанные абортусы с трисомией по хромосоме 16; Моно X – спонтанные абортусы с моносомией X.
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был ниже, чем в лимфоцитах, для которых характерен 
уровень метилирования LINE-1 более 70 % (Rosser, An, 
2012), хотя при верности высказанной гипотезы должно 
было быть наоборот. Во-вторых, уровень метилирования 
ретротранспозона LINE-1 может отражать глобальный 
уровень метилирования генома и уровень метилирова-
ния в каноническом промоторе исследуемых генов. Этот 
вариант представляется более вероятным, но также не 
снимает вопрос о сниженной экспрессии исследованных 
генов в плаценте на фоне гипометилированного эпиге-
нетического ландшафта по сравнению с лимфоцитами 
взрослых индивидов. Очевидно, экспрессия исследуемых 
генов регулируется не только с помощью метилирования, 
но и тканеспецифичными факторами транскрипции.

Остается неясным, играет ли изменение экспрессии 
генов NUP153 и YWHAB как с канонических, так и с аль­
тернативных промоторов функциональную роль в жиз-
недеятельности плаценты или эти транскрипты – побоч­
ный продукт гипометилирования генома. Потенциально, 
нарушение работы гена NUP153 может оказывать нега-
тивное влияние на ядерно-цитоплазматический транспорт 
белков и мРНК, а нарушение работы гена YWHAB может 
влиять на передачу клеточных сигналов. 

Продукты генов NUP153 и YWHAB имеют значимые 
функциональные связи с белками, участвующими в диф-
ференцировке трофобласта (см. рис. 1). Для гена NUP153 
такими генами являются: AGO2, SENP2, С1QBP, PPARD. 
Для YWHAB список значимых связей шире – он взаимо-
действует с генами TFEB, CUL7, ZFP36L, MAP2K1, AKT1, 
CDKN1B, SNAI1, MAPK1, EGFR. 

Нарушение работы каждого из этих генов оказывает 
негативное влияние на нормальное течение эмбриогенеза. 
Например, нормальная экспрессия MAPK1 необходима 
для развития внеэмбриональной эктодермы во время пла-
центогенеза, а его отсутствие может приводить к гибели 
эмбриона из-за аномального развития и гиповаскуляриза-
ции плаценты (Bissonauth et al., 2006). Ген CUL7 активно 
экспрессируется в клеточных линиях трофобласта. Дефи-
цит белка Cul7 связан с задержкой внутриутробного раз­
вития из-за аномального развития плаценты, что может 
вызывать плохое снабжение плода кислородом (Fahlbusch 
et al., 2012). На более поздних сроках гестации дефицит 
может приводить к возникновению кожных или гиподер-
мальных кровоизлияний, а также к развитию трофобласта 
с аномальной сосудистой структурой (Arai et al., 2003). 
Мутации CUL7 в зародышевой линии связаны с синдро­
мом 3-М и синдромом низкорослости якутов, оба из ко-
торых характеризуются пре- и постнатальной задержкой 
роста (Maksimova et al., 2007; Fu et al., 2010).

Ген SENP2 принадлежит к семейству белков убикви-
тин-подобных и локализован в клетке в ядерных порах и 
цитоплазме (Talamillo et al., 2020). Мутации SENP2 вы-
зывают нарушение прогрессирования клеточного цикла 
во время развития трофобласта у мышей: удаление SENP2 
нарушает путь p53/Mdm2, влияя на клетки-предшествен-
ники трофобласта и на их созревание (Chiu et al., 2008). 
Во время дальнейшей дифференцировки SENP2 оказы-
вает влияние на нормальное развитие кардиомиоцитов. 
Сверхэкспрессия приводит к аномальной пролиферации 
кардиомиоцитов с нарушенной регуляцией циклина и 

ингибиторов циклин-зависимой киназы, что приводит к 
врожденным аномалиям развития сердца (Kim et al., 2012). 
С другой стороны, делеции также вызывают дефекты 
развития миокарда из-за снижения пролиферации (Kang 
et al., 2010). 

Логично предположить, что существующие функцио-
нальные связи генов NUP153 и YWHAB с генами, участ­
вующими в том числе и в дифференцировке трофобласта, 
могут идти как в негативном, так и в протективном на-
правлении. Патологическое изменение экспрессии генов 
NUP153 и YWHAB может потенциально приводить к на­
рушению работы других генов, формированию патоло-
гического фенотипа у пациентов или даже закончиться 
эмбриональной гибелью. 

Заключение 
Нами выявлено, что в тканях плаценты гены NUP153 и 
YWHAB преимущественно экспрессируются с альтерна-
тивных промоторов LINE-1, находящихся в интронах. 
Несмотря на то что для всех групп (спонтанные и меди-
цинские абортусы) экспрессия с альтернативных промо-
торов LINE-1 выше, чем с канонических, и не обнаружено 
значимых отличий по уровню экспрессии генов YWHAB и 
NUP153 с альтернативных промоторов между группами, 
показана тенденция к общему снижению экспрессии для 
спонтанных абортусов по сравнению с медицинскими 
абортусами. Однако установлено, что уровень экспрессии 
изученных генов изменяется у отдельных спонтанных 
абортусов в зависимости от уровня метилирования в ге­
номе. Полученные данные наглядно демонстрируют связь 
уровня экспрессии генов NUP153 и YWHAB с канониче-
ских и альтернативных промоторов LINE-1 с уровнем 
метилирования LINE-1 в экстраэмбриональных тканях 
спонтанных абортусов: чем выше уровень метилирования 
LINE-1, тем ниже экспрессия генов. 

Таким образом, повышение индекса метилирования 
LINE-1 в плаценте спонтанных абортусов может быть 
связано со снижением экспрессии генов не только с аль-
тернативных, но и с канонических промоторов. Установ-
ленные особенности взаимосвязи уровня метилирования 
LINE-1 с экспрессией генов NUP153 и YWHAB указывают 
на существующий механизм саморегуляции нормального 
эмбриогенеза, при нарушении которого последствием 
является эмбриональная гибель плода.
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Аннотация. С использованием данных GSE73003 и GSE37988, представленных в базе данных GEODataSets 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), проведен сравнительный анализ уровня метилирования 27 578 CpG-сайтов 
между парными образцами опухолевой и окружающей опухоль тканями печени различной степени пораже-
ния (фиброз, цирроз) у больных HCV-индуцированной гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК), а также между 
опухолевой и нормальной тканью у больного ГЦК невирусной этиологии. Выявлено значительно меньшее чис-
ло дифференциально метилированных сайтов между нормальной тканью печени и ГЦК невирусной этиологии, 
а также между ГЦК и фиброзом (32 и 40), чем между ГЦК и циррозом (2450 и 2304 соответственно по данным 
GSE73003 и GSE37988). По мере прогрессирования патологического изменения окружающей опухоль ткани 
уменьшается соотношение количества гипер-/гипометилированных дифференциально метилированных сай-
тов в опухоли. Так, в опухолевой ткани по сравнению с нормальной/фиброзом/циррозом печени гиперметили-
рованы 75/62.5/47.7 % (GSE73003) и 16 % (GSE37988) CpG-сайтов соответственно. Стойкое гиперметилирование 
генов ZNF154 и ZNF540, а также гипометилирование CCL20 зарегистрировано в опухолевой ткани относительно 
как фиброза, так и цирроза печени. Белковые продукты генов EDG4, CCL20, GPR109A и GRM8, CpG-сайты которых 
характеризуются изменением уровня метилирования ДНК в опухоли на фоне цирроза и фиброза, принадлежат 
к категории «передачи сигналов рецепторов, связанных с G-белком». Однако изменение уровня метилирова-
ния «драйверных» для онкопатологии генов (АРС, CDKN2B, GSTP1, ELF4, TERT, WT1) регистрируется в опухолевой 
ткани на фоне цирроза печени, но не фиброза. Среди гиперметилированных в опухолевой ткани генов на фоне 
цирроза печени наиболее представленными биологическими путями являются процессы развития, передачи 
межклеточных сигналов, регуляции транскрипции, связывания с белками Wnt-пути. Гены, гипометилирован-
ные в опухолевой ткани печени на фоне ее цирротического поражения, относятся к передаче обонятельных 
сигналов, нейроактивному взаимодействию лиганда с рецептором, кератинизации, иммунному ответу, инги-
бированию сериновых протеаз и метаболизму цинка. Гиперметилированные в опухоли гены локализуются в 
локусе 7р15.2 в регионе кластера HOXA, а гипометилированные CpG-сайты занимают протяженные области 
генома в кластерах генов обонятельных рецепторов (11p15.4), кератина и кератин-ассоциированных белков 
(12q13.13, 17q21.2 и 21q22.11), комплекса эпидермальной дифференцировки (1q21.3), а также функционирова-
ния иммунной системы – локусы 9p21.3 (кластер IFNA, IFNB1, IFNW1) и 19q13.41–19q13.42 (кластеры KLK, SIGLEC, 
LILR, KIR). Среди генов фиброгенеза или репарации ДНК cg14143055 (ADAMDEC1) локализован в регионе связы-
вания транскрипционных факторов семейства HOX, а cg05921699 (CD79A), cg06196379 (TREM1) и cg10990993 
(MLH1) расположены в области связывания транскрипционных факторов семейства белков ZNF. Таким обра-
зом, профиль метилирования ДНК в печени при HCV-индуцированной ГЦК является уникальным и различается 
в зависимости от степени поражения окружающей ткани – фиброз или цирроз.
Ключевые слова: метилирование ДНК; ХВГС; фиброз печени; цирроз печени; гепатоцеллюлярная карцинома.
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Changes in DNA methylation profile in liver tissue during 
progression of HCV-induced fibrosis to hepatocellular carcinoma
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Abstract. In this study we compared methylation levels of 27,578 CpG sites between paired samples of the tumor 
and surrounding liver tissues with various degrees of damage (fibrosis, cirrhosis) in HCV-induced hepatocellular car-
cinoma (HCC) patients, as well as between tumor and normal tissue in non-viral HCC patients, using GSE73003 and 
GSE37988 data from GEODataSets (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). A significantly lower number of differentially 
methylated sites (DMS) were found between HCC of non-viral etiology and normal liver tissue, as well as between 

© Гончарова И.А., Зарубин А.А., Бабушкина Н.П., Королева Ю.А., Назаренко М.С., 2023

Контент доступен под лицензией Creative Commons Attribution 4.0

ЭПИГЕНЕТИКА И РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ ГЕНОВ
Оригинальное исследование / Original article

Вавиловский журнал генетики и селекции. 2023;27(1):72-82
DOI 10.18699/VJGB-23-10

Перевод на английский язык  https://vavilov.elpub.ru/jour

http://vavilov.elpub.ru/jour


Профиль метилирования ДНК в ткани печени при  
прогрессировании фиброза до гепатоцеллюлярной карциномы

И.А. Гончарова, А.А. Зарубин, Н.П. Бабушкина 
Ю.А. Королева, М.С. Назаренко

2023
27 • 1

73ЭПИГЕНЕТИКА И РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ ГЕНОВ / EPIGENETICS AND GENE REGULATION

HCC and fibrosis (32 and 40), than between HCC and cirrhosis (2450 and 2304, respectively, according to GSE73003 
and GSE37988 datasets). As the pathological changes in the tissue surrounding the tumor progress, the ratio of hy-
per-/hypomethylated DMSs in the tumor decreases. Thus, in tumor tissues compared with normal/fibrosis/cirrhosis of 
the liver, 75/62.5/47.7 % (GSE73003) and 16 % (GSE37988) of CpG sites are hypermethylated, respectively. Persistent 
hypermethylation of the ZNF154 and ZNF540 genes, as well as CCL20 hypomethylation, were registered in tumor tis-
sue in relation to both liver fibrosis and liver cirrhosis. Protein products of the EDG4, CCL20, GPR109A, and GRM8 genes, 
whose CpG sites are characterized by changes in DNA methylation level in tumor tissue in the setting of cirrhosis and 
fibrosis, belong to “Signaling by G-protein-coupled receptors (GPCRs)” category. However, changes in the methylation 
level of the “driver” genes for oncopathology (АРС, CDKN2B, GSTP1, ELF4, TERT, WT1) are registered in tumor tissue in 
the setting of liver cirrhosis but not fibrosis. Among the genes hypermethylated in tumor tissue in the setting of liver 
cirrhosis, the most represented biological pathways are developmental processes, cell-cell signaling, transcription 
regulation, Wnt-protein binding. Genes hypomethylated in liver tumor tissue in the setting of liver cirrhosis are related 
to olfactory signal transduction, neuroactive ligand-receptor interaction, keratinization, immune response, inhibition 
of serine proteases, and zinc metabolism. The genes hypermethylated in the tumor are located at the 7p15.2 locus 
in the HOXA cluster region, and the hypomethylated CpG sites occupy extended regions of the genome in the gene 
clusters of olfactory receptors (11p15.4), keratin and keratin-associated proteins (12q13.13, 17q21.2, and 21q22.11), 
epidermal differentiation complex (1q21.3), and immune system function loci 9p21.3 (IFNA, IFNB1, IFNW1 cluster) 
and 19q13.41–19q13.42 (KLK, SIGLEC, LILR, KIR clusters). Among the genes of fibrogenesis or DNA repair, cg14143055 
(ADAMDEC1) is located in the binding region of the HOX gene family transcription factors (TFs), while cg05921699 
(CD79A), cg06196379 (TREM1) and cg10990993 (MLH1) are located in the binding region of the ZNF protein family 
transcription factor (TF). Thus, the DNA methylation profile in the liver in HCV-induced HCC is unique and differs de-
pending on the degree of surrounding tissue lesion – liver fibrosis or liver cirrhosis.
Key words: DNA methylation; chronic hepatitis C; HCV; liver fibrosis; liver cirrhosis; hepatocellular carcinoma.
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Введение
Злокачественные новообразования печени характеризу-
ются растущим уровнем заболеваемости во всем мире 
(Philips et al., 2021). Самая высокая заболеваемость и 
смертность наблюдаются в Восточной Азии и Африке, где 
ведущей причиной развития гепатоцеллюлярной карци-
номы (ГЦК) является хронический вирусный гепатит В и 
неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП). Вместе 
с тем в развитых странах одной из основных причин раз-
вития ГЦК считается хронический вирусный гепатит С 
(ХВГС), распространенность которого высока в Европе, 
а максимальные значения приходятся на страны Восточ­
ной Европы, в том числе Россию (Goossens, Hoshida, 2015; 
Petruzziello et al., 2016). 

Молекулярные механизмы развития ГЦК существен­
но различаются в зависимости от этиологии заболевания. 
Так, вирус гепатита B (HBV) может интегрироваться в ге­
ном гепатоцита хозяина, что приводит к прямому запус­
ку канцерогенеза посредством активации протонкогенов 
и/ или подавления активности генов-супрессоров опухо­
лей (Levrero, Zucman-Rossi, 2016). В свою очередь вирус  
гепатита  С  (HCV), представляющий собой РНК-вирус, 
имеет ограниченные возможности интеграции в геном 
клетки печени хозяина и осуществляет свой канцероген-
ный потенциал путем включения многоэтапного процес­
са, приводящего через хроническое воспаление печени 
и прогрессирование фиброза к образованию и развитию 
опухолевых клонов. Риск развития ГЦК при хронической 
инфекции HCV напрямую связан с тяжестью фиброза пе-
чени, является редким событием при начальных стадиях 
фиброза и значительно выше у пациентов с циррозом 
(Khatun et al., 2021).

Среди различных факторов, определяющих подвер-
женность HCV-инфекции и прогрессирование фиброза 
до ГЦК, немаловажную роль играет генетический и эпи-

генетический компонент. В частности, полногеномные 
ассоциативные исследования (GWAS) выявили около 
140 локусов, из которых 84 отнесены к известным генам, 
белковые продукты которых вовлечены в ответ на HCV-
инфекцию, противовирусную терапию, спонтанный кли­
ренс вируса, развитие осложнений на интерферонотера-
пию (Kanz et al., 2005).

Идентифицированы гены, в том числе EXO1, VCAN, 
KIT и MIR200C, которые ассоциированы с развитием 
HCV-индуцированной ГЦК и рассматриваются в качестве 
потенциальных мишеней для фармакотерапии (Goossens, 
Hoshida, 2015; Schulze et al., 2015; Chen et al., 2021). Кро-
ме того, показано прогностическое значение микроРНК, 
определяемых в ткани печени или сыворотке крови, при 
развитии HCV-индуцированной ГЦК (Aly et al., 2020; 
Yan et al., 2021).

Экспериментальные исследования аберраций метилома 
ткани печени при ее патологии в зависимости от этиоло-
гических причин немногочисленны (Neumann et al., 2012; 
Hlady et al., 2014). Основными в отношении вирусной 
этиологии являются данные, полученные при сравни-
тельном анализе парных опухолевых и непораженных 
участков печени у больных азиатского происхождения с 
ГЦК на платформе Illumina Infinium Human Methylation 
BeadChip 27k (Shen et al., 2012; Mah et al., 2014; Yamada 
et al., 2016). Ряд работ связан с реанализом имеющихся 
результатов по метилированию ДНК с привлечением до­
полнительных данных, в том числе полученных на микро-
чипе Illumina Human Methylation 450 BeadChip, из атласа 
генома рака TCGA (The Cancer Genome Atlas) (Fan et al., 
2018; Meng et al., 2018; Wang Y. et al., 2019; Jiang et al., 
2020; Zhao et al., 2021). 

При сравнении списков дифференциально метилиро-
ванных CpG-сайтов между анализируемыми участками 
ткани печени у пациентов с ГЦК в разных исследова-
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ниях (Shen et al., 2012; Mah et al., 2014; Yamada et al., 
2016) выявляется их существенное сходство. Например, 
список гиперметилированных в опухолевой ткани генов, 
представленных в работе (Yamada et al., 2016), на 93 % 
перекрывается с данными другого коллектива (Mah et al., 
2014). Иная картина наблюдается при сравнении резуль-
татов реанализов. Так, в списках значимых для развития 
ГЦК генов, представленных в различных исследованиях, 
практически отсутствуют общие гены (Fan et al., 2018; 
Meng et al., 2018; Wang Y. et al., 2019; Jiang et al., 2020). 
Это объясняется разными критериями, выбранными для 
реанализа первичных данных, приведенных в репозито-
рии GEO (Edgar et al., 2002; Barrett et al., 2013). Вместе 
с тем ни в одной из упомянутых работ не учитывалась 
этиология ГЦК, и в анализируемую группу включались 
как пациенты с носительством HBV или HCV, так и без 
носительства вирусов или их сочетаний.

Вклад метилирования ДНК в развитие HCV- и HBV-ин­
дуцированной ГЦК рассмотрен в метаанализах, включа-
ющих исследования таргетного метилирования генов-ми-
шеней, ассоциированных с заболеваниями печени (Zhang 
et al., 2019, 2022). Выявлены гены, гиперметилированные 
в опухолевых тканях печени при ГЦК различной вирус-
ной этиологии, которые, однако, в значительной степени 
являются общими, что не дает полного представления 
об особенностях профиля метилирования ДНК при воз-
действии вирусов гепатита В и С. 

Нашим коллективом проводились работы в отношении 
генетических аспектов ХВГС. В результате установлены 
ассоциации полиморфизма генов фиброгенеза и репа-
рации ДНК с патологией и патогенетически значимы-
ми признаками, в том числе стадиями фиброза печени 
(Гончарова и др., 2020). Не исключено, что существуют 
особенности профиля метилирования ДНК в ткани пече­
ни на фоне фиброза и цирроза, индуцированные HCV и 
обусловливающие ГЦК.

Таким образом, целью настоящего исследования было 
выявление изменения профиля метилирования ДНК, в 
том числе в области генов, вовлеченных в фиброгенез или 
репарацию ДНК, в ткани печени при прогрессировании 
HCV-инфекции от фиброза печени до ГЦК с помощью 
реанализа первичных данных, находящихся в репозито­
рии GEO.

Материалы и методы
В открытом доступе GEO имеются данные нескольких 
исследований, в которых анализировался профиль ме-
тилирования ДНК в печени у больных азиатского проис-
хождения с ГЦК, обусловленной вирусными гепатитами 
В и С, на платформе Illumina Infinium Human Methylation 
BeadChip 27k (табл. 1). Для европеоидов данных по мети-
лированию ДНК при ГЦК в репозитории GEO нет.

Из данных GSE73003 и GSE37988 для анализа выбраны 
пациенты, у которых диагностирован ХВГС по наличию 
суммарных антител к вирусу гепатита С (HCVab+) и от-
сутствию поверхностного антигена вирусного гепатита B 
(HBsAg–). Из набора GSE73003 в анализ вошли пациенты 
с HCV-индуцированной ГЦК, у которых неопухолевая 
ткань печени характеризовалась различными стадиями 
фибротического поражения: фиброз печени на фоне ХВГС 
(n = 3) и цирроз печени (n = 8). Кроме того, в работу вклю-
чен один пациент с ГЦК неустановленной этиологии, но 
без HCVab и HBsAg, у которого окружающая ткань пече-
ни определена как нормальная (ГЦК_нормальная ткань/
нормальная ткань).

Из массива GSE37988 в анализ включены пациенты с 
HCV-индуцированной ГЦК, у которых неопухолевая ткань 
печени находилась на стадии цирроза (n = 6). В настоящей 
работе мы не дифференцировали ткани и не использовали 
гистологические срезы, а опирались только на данные, 
представленные в GSE37988 и GSE73003 GEODataSets 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/).

Таблица 1. Общая характеристика работ, связанных с анализом профиля метилирования ДНК в печени у больных ГЦК, 
обусловленной вирусными гепатитами В и С, с помощью метилочипа Illumina Infinium Human Methylation BeadChip 27k

Номер в GEO Популяция Количество  
пациентов с ГЦК, 
ткань печени

Результат Литературный  
источник

GSE37988 Тайвань n = 62, 
парные опухолевые/ 
неопухолевые  
участки

684 CpG-сайта гиперметилированы и 1640 – гипометилиро-
ваны в опухоли по сравнению с неопухолевыми тканями  
(Δβ ≥ 0.20, FDR ≤ 0.05). 
В опухоли гиперметилирование подтверждено для генов 
CDKL2, STEAP4, HIST1H3G, CDKN2A и ZNF154

Shen et al., 2012

GSE57956 Сингапур n = 59, 
парные опухолевые/
неопухолевые  
участки

2037 CpG-сайтов гиперметилированы и 2379 – гипометили-
рованы в опухоли по сравнению с неопухолевыми тканями 
(Δβ > 0.10, FDR < 0.05). 
В опухоли гиперметилирование подтверждено для генов 
SPDY1, TSPYL5, PKDREJ, ZNF154, TUBB6, CYB5R2 и SH3YL1,  
а гипометилирование – для CYB11B1 и SPRR3

Mah et al., 2014

GSE73003 Япония n = 20, 
парные опухолевые/
неопухолевые  
участки

875 CpG-сайтов гиперметилированы и 1795 – гипометилиро-
ваны в опухоли по сравнению с неопухолевыми тканями  
(Δβ > 0.15, FDR < 0.01). 
Гиперметилирование в опухоли подтверждено для генов 
APC, CDKN2A, GSTP1, AKR1B1, GRASP, MAP9, NXPE3, RSPH9, 
SPINT2, STEAP4 и ZNF154

Yamada et al., 2016
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Поскольку в данных GSE57956 не приведена информа-
ция по этиологии патологии, в частности инфицированию 
вирусами гепатитов В и С, образцы тканей не вошли в 
настоящее исследование.

Кроме 27 578 CpG-сайтов, представленных на метило-
чипе Illumina Infinium Human Methylation BeadChip 27k, 
отдельно был оценен статус метилирования генов фибро-
генеза и репарации ДНК, которые по результатам наших 
предыдущих исследований были ассоциированы с ХВГС, 
стадиями фиброза печени, скоростью прогрессирования 
фиброза до цирроза печени и коморбидными с ХВГС 
патологиями (Гончарова и др., 2020).

Статистический анализ данных осуществлен с помо­
щью пакетов lumi, limma в программной среде R (Bio­
conductor). Коррекция на множественные сравнения вы­
полнена по методу Benjamini–Hochberg (FDR). 

В качестве параметра уровня метилирования ДНК ис-
пользован показатель индекса метилирования β, который 
соответствует отношению флюоресцентных сигналов 
метилированных аллелей к сумме флюоресцентных сиг-
налов метилированных и неметилированных аллелей. Ин-
декс метилирования β варьирует от 0 (неметилированное 
состояние) до 1 (полное метилирование всех CpG-сайтов 
в данном положении). Дифференциально метилирован-
ными считались CpG-сайты с разницей среднего уровня 
метилирования между группами образцов FDR < 0.05 и 
|Δβ| ≥ 0.2, что превышает погрешность измерения на мик­
рочипе и дополняет статистическую значимость различий 
биологически обоснованным критерием.

Функциональная аннотация белковых продуктов генов, 
включающих дифференциально метилированные CpG-
сайты (ДМС), была выполнена с помощью программ Web-
based GEne SeT AnaLysis Toolkit с редукцией категорий 
Weighted set cover (Liao et al., 2019) и Metascape (Zhou et 
al., 2019). Категории описываемых генов в терминах био-
логических процессов и молекулярных функций соответ-
ствуют классификатору базы данных Gene Ontology (GO), 
сигнальных и метаболических путей – KEGG и Reactome, 
лекарственных мишеней – DrugBank, хромосомной лока-
лизации – Chromosomal Location. 

Дополнительно была проведена геномная аннотация 
ДМС генов фиброгенеза и репарации ДНК в клеточной 
линии гепатоцеллюлярной карциномы HepG2 с помо­
щью ресурса UCSC (Kent et al., 2002), которая позволила 
охарактеризовать CpG-сайты, локализованные в промото­
рах генов, областях открытого хроматина, доступных для 
РНК-полимеразы II, сайтах связывания транскрипцион-
ных факторов (ТФ) и тем самым, возможно, влияющие на 
изменение экспрессии генов.

Результаты и обсуждение

Идентификация ДМС и их генов  
между опухолевой и неопухолевой тканями печени  
(норма без вирусов гепатита С и В, фиброз и цирроз  
на фоне ХВГС) у пациентов с ГЦК
При сравнительном анализе уровня метилирования 
27 578 CpG-сайтов между парными образцами, охаракте-
ризованными как ГЦК, окруженная нормальной тканью, 
и нормальная ткань печени у пациента без вирусов гепа-

тита С и В (GSE73003), выявлено 32 ДМС, среди кото- 
рых 24 CpG-сайта (21 ген) гиперметилированы и 8 CpG-
сайтов (7 генов) гипометилированы в опухолевой отно-
сительно нормальной ткани (рис. 1, а). По два CpG-сайта 
выявлены в генах RBM4, SOX9 и SPAG8 (гиперметили­
рованы в опухолевой ткани), а также в ACTA2 (гипоме-
тилированы).

Двадцать CpG-сайтов с наибольшими различиями в 
уровне метилирования между опухолевой и нормальной 
тканями печени представлены в Прил.  11. Большая их 
часть расположена в области CpG-островков (16, или 
80 %). Среди них CpG-сайты генов RBM4, TRIP12, BFSP1, 
FBP1, SGCE и PTPN4, ранее показавших связь с разви­
тием ГЦК (см. Прил. 1). 

Между ГЦК, окруженной фиброзной тканью, и фибро-
зом при ХВГС (GSE73003) выявлено 40 дифференциаль­
но метилированных сайтов (см. рис. 1, б). В опухолевой 
ткани печени относительно фиброзной гиперметилирова­
ны 25 CpG-сайтов (24 гена) и гипометилированы 15 CpG-
сайтов (15 генов). Значимые изменения уровня метилиро-
вания при онкотрансформации фиброзной ткани печени 
показаны для CpG-сайтов генов ZNF154, DNM3, DLEC1, 
LYPD3, DDX49, NEFH, CCL20 и NNMT, которые были 
ранее связаны с развитием ГЦК (см. Прил. 1). Причем 
наиболее существенное гиперметилирование в опухоли 
по сравнению с фиброзом выявлено для двух CpG-сай­
тов, расположенных в области островка 1-го экзона гена 
ZNF154 (Δβ = 0.593–0.596, FDR < 0.01).

Из всех дифференциально метилированных генов 
(ДМГ) только белковый продукт CCL20 является проан­
гиогенным хемокином, индуцируемым HVC, который 
обеспечивает инвазию и миграцию эндотелиальных кле-
ток при формировании ГЦК (Benkheil et al., 2018). Сайт 
cg21643045 гена CCL20, расположенный в 1-м  экзоне, 
был гипометилирован в опухолевой ткани относительно 
фиброзной (Δβ = –0.382, FDR = 0.0235).

При сравнении уровня метилирования ДНК между 
парными образцами тканей печени (опухолевой и по-
раженной  циррозом) при ХВГС (GSE73003) выявлено 
2450 ДМС (см. рис. 1, в). В ткани печени, пораженной 
опухолью, относительно неопухолевой ткани гиперме-
тилированы 1168 CpG-сайтов (886 генов) и гипометили-
рованы 1282 CpG-сайта (998 генов).

Из двадцати CpG-сайтов генов, показавших наиболее 
значимые изменения уровня метилирования при онко-
трансформации ткани печени, пораженной циррозом, 
гены GRM8, DNM3, DLEC1, ZNF154, WNK2, MFAP5, 
FOXD3, NEFH, MTNR1B, CCL20 и RAB31 связаны с 
развитием ГЦК (см. Прил.  1). Более того, cg21790626 
гена ZNF154 и cg21643045 гена CCL20 были гипер- и 
гипометилированы соответственно в опухолевой ткани 
относительно цирротической (Δβ = 0.598, FDR = 3.10×10–7 

и Δβ = –0.459, FDR = 1.43×10–6).
Сравнительный анализ уровня метилирования 

27 578 CpG-сайтов между парными образцами опухоле-
вой и неопухолевой ткани печени на фоне HCV-индуци­
рованного цирроза печени (GSE37988) выявил 2304 ДМС 
(см. рис. 1, г). В опухолевой ткани печени относительно 
1 Приложения 1 и 2 см. по адресу: 
https://sites.icgbio.ru/vogis/download/pict-2023-27/appx1.pdf

https://sites.icgbio.ru/vogis/download/pict-2023-27/appx1.pdf
https://sites.icgbio.ru/vogis/download/pict-2023-27/appx1.pdf
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DNA methylation profile in liver tissue during 
progression of fibrosis to hepatocellular carcinoma
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пораженной циррозом гиперметилированы 386 CpG-сай­
тов (305  генов) и гипометилированы 1936  CpG-сайтов 
(1483 гена). 

Гены и CpG-сайты, показавшие наиболее значимые 
изменения уровня метилирования при онкотрансфор-
мации ткани печени, пораженной циррозом по данным 
GSE37988, представлены в Прил.  1. Среди них гены 
MAGEA3, APC, AKT3, MMP26 и WFDC1 ассоциированы 
с ГЦК по результатам предыдущих исследований (см. 
Прил. 1). В отличие от данных GSE73003, меньшая часть 
CpG-сайтов (7 из 20, или 35  %) располагалась в обла­
сти островков. Причем из них только два, cg16970232 и 
cg24332422 гена APC, были гиперметилированы в опухо-
левой ткани по сравнению с цирротической (Δβ = 0.730, 
FDR = 1.0×10–4 и Δβ = 0.581, FDR = 1.2×10–4).

Характеристика общих ДМГ  
между опухолевой и неопухолевой тканями печени  
(норма без вирусов гепатита С и В, фиброз и цирроз  
на фоне ХВГС) у пациентов с ГЦК
При сравнении списков генов, содержащих ДМС у паци-
ентов с ГЦК между опухолевой и неопухолевой тканями в 
зависимости от степени поражения прилегающей к опухо-
ли ткани печени, показано, что ZNF154, DNM3, FLJ21159, 
DLEC1, CCDC37, NEFH, CCL20 и KRTAP11-1 входят в 
состав топовых с максимальными различиями в уровнях 
метилирования CpG-сайтов между тканями (см. Прил. 1).

Дифференциально метилированные гены между опухо-
левыми тканями и фиброзом/циррозом печени (GSE73003) 
характеризуются наличием семи общих генов, шесть из 

которых гиперметилированы в опухоли независимо от 
степени поражения окружающей ткани (рис. 2). Пять из 
семи ДМС общих генов локализованы в пределах CpG-
островков. Для генов DLEC1, SST, IRAK3, SGNE1, LYPD3 
и TBC1D1 ранее показана связь с развитием ГЦК, причем 
гены DLEC1, IRAK3 и SGNE1 были гиперметилированы в 
опухоли (Qiu et al., 2008; Kuo et al., 2015; Meng et al., 2018), 
что согласуется с результатами настоящего исследования. 

Общими для опухоли при фиброзе и циррозе двух на­
боров данных (GSE73003 и GSE37988) являются 24 ДМГ, 
среди которых 16 (66.7 %) гиперметилированы и распо-
ложены в области CpG-островков (см. рис. 2). Ранее для 
21 гена была показана связь с развитием ГЦК: DNM3 ха­
рактеризовался снижением экспрессии, а FOXD3, LDHB, 
NEFH, ZNF154, FLJ21159, PKDREJ, ABHD9 и WNK2 – ги-
перметилированием в тканях опухоли (Shen et al., 2012; 
Revill et al., 2013; Liu Z. et al., 2016; Meng et al., 2018; 
Miller et al., 2021). Гены CCDC37, CCL20, DNM3, ZNF154 
и ZNF540 перекрываются со списком двадцати ДМГ при 
ГЦК без учета этиологии (Shen et al., 2012). 

Среди восьми гипометилированных в опухоли генов 
для CCL20, DDX49 и GRM8 ранее было выявлено повы-
шение экспрессии в сыворотке крови и/или опухолевой 
ткани у больных ГЦК, в том числе для CCL20 при ГКЦ 
на фоне ХВГС (Benkheil et al., 2018; Dai et al., 2021; Gao 
et al., 2022).

Функциональная аннотация общих 24 ДМГ между опу-
холевой и прилегающей к ней тканью печени различной 
степени поражения с использованием ресурса Metascape 
(см. рис. 2) показала связь гиперметилированного (EDG4) 

ГЦК_фиброз/Фиброз 
при ХВГС (GSE73003)

7

7
0

0 24

0 1

TDGF1*

00

0

828

74027

1019

ГЦК_цирроз/Цирроз 
при ХВГС (GSE73003)

ГЦК_нормальная ткань/ 
Нормальная ткань  
без вирусов гепатита В и С 
(GSE73003)

ГЦК_цирроз/Цирроз 
при ХВГС (GSE37988)

DLEC1*
SST *
IRAK3*
SGNE1*
LYPD3*
TBC1D1*
HIF3A

DNM3*
DLX5*
FOXD3*
LDHB*
NEFH*
RAB31*
ZNF154*
ZNF540*
WNK2*
CCDC37*
FLJ21159*
PKDREJ *
ABHD9*
SLC10A4*
SLC26A5*
EDG4*
CCL20*!
GRM8*
GPR109A
DDX49*
FLJ00060*
FLJ46481*
DEFB118
KRTAP11-1

G
PC

R 
Si

gn
al

in
g

Рис. 2. Венн-диаграмма, отражающая количество общих ДМГ между опухолевой и прилегающей к ней тканями печени 
различной степени поражения (норма без вирусов С и В, фиброз и цирроз при ХВГС) у пациентов с ГЦК.
Синий/красный цвет – гипо-/гиперметилированные в опухолевой ткани относительно неопухолевой гены; подчеркивание – рас-
положение ДМС в области CpG-островка; */! – вовлеченность гена в ГЦК/ГЦК при ХВГС.
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и гипометилированных генов (CCL20, GPR109A и GRM8) 
с процессами, осуществляющими передачу сигналов от 
рецепторов, связанных с G-белком (Signaling by GPCR: 
R-HSA-372790). Более того, экспрессия гена GRM8 в 
опухолевой ткани отрицательно коррелирует с выживае-
мостью пациентов с ГЦК, а уровень его метилирования 
входит в панель генов, важную для прогнозирования за-
болевания (Gao et al., 2022). Белкам GPCR отводят роль 
онкомодуляторов, аберрантная экспрессия которых влияет 
на различные сигнальные пути клеток, нарушая ангиоге-
нез, инвазию, миграцию, метастазирование, иммунный 
ответ при инициации и прогрессировании ГЦК, что делает 
их привлекательными терапевтическими молекулярными 
мишенями (Peng et al., 2018).

В настоящем исследовании выявлено гиперметилиро-
вание CpG-сайтов генов ZNF154 и ZNF540, кодирующих 
белки цинковых пальцев, в опухолевой ткани печени по 
сравнению с фиброзом и циррозом (см. рис. 2). Некото-
рые белки данной категории входят в состав сигнатуры 
прогностических маркеров выживаемости пациентов с 
HBV-индуцированной ГЦК и являются топовыми гипер-
метилированными генами при ГЦК различной этиологии 
(Shen et al., 2012; Wang X. et al., 2021). Анализ экспрессии 
данных генов в печени показал, что при ГЦК различной 
этиологии наблюдается репрессия транскрипции многих 
белков цинковых пальцев ZNF (Gonçalves et al., 2022). 
Вероятно, при ГЦК, индуцированной HCV, гены белков 
цинковых пальцев, в частности ZNF154 и ZNF540, могут 
быть перспективными ранними маркерами онкотранс­
формации начиная с фиброза, а не только на фоне цирроза 
печени. 

Ни один ген из списка 24 общих ДМГ между опухоле-
вой и прилегающей к ней тканями печени при фиброзе и 
циррозе на фоне ХВГС двух наборов данных (GSE73003 и 
GSE37988) не входил в перечень известных молекулярных 
«драйверов» злокачественных новообразований, включая 
ГЦК (Hlady et al., 2014; Bailey et al., 2018; Cai et al., 2020; 
Molina-Sánchez et al., 2020; Zhang et al., 2022). Однако 
такие гены обнаружены среди ДМГ между опухолевой и 
цирротической тканями. В частности, в опухолевой ткани 
были гиперметилированы CpG-сайты, входящие в остров-
ки промоторов генов АРС, CDKN2B, GSTP1, ELF4 и TERT, 
а разные CpG-сайты гена WT1 характеризовались раз-
нонаправленным изменением их уровня метилирования. 

Функциональная аннотация ДМГ  
между опухолевой и неопухолевой тканями печени  
(норма без вирусов гепатита С и В, фиброз и цирроз  
на фоне ХВГС) у пациентов с ГЦК
По наиболее представленным биологическим путям и 
основным молекулярным функциям гены гипо- и ги­
перметилированных CpG-сайтов в опухолевой ткани 
по сравнению с цирротическими тканями у пациентов 
с ГЦК при ХВГС сходны между данными GSE73003 и 
GSE37988 (Прил. 2). Так, для генов, CpG-сайты которых 
гиперметилированы в опухолевой ткани, наиболее пред-
ставленными являются биологические процессы, относя-
щиеся к процессам развития (GO:0007399, GO:0009790, 
GO:0048468, FDR < 2.2×10–16) и передаче межклеточных 
сигналов (GO:0007267, FDR < 2.2×10–16, см. Прил.  2). 

Эти результаты частично согласуются с данными (Shen 
et al., 2012), где среди наиболее значимых при ГЦК раз-
личной этиологии выделяются процессы развития. Гены, 
содержащие гиперметилированные СpG-сайты при HCV-
индуцированной ГЦК, по молекулярным функциям сход-
ны с выявленными при ГЦК различной этиологии (Shen 
et al., 2012) и включают регуляцию транскрипции и свя-
зывание c ДНК (GO:0003700; GO:0140110, GO:0003677, 
FDR < 0.0002), а также связывание белков Wnt-пути 
(GO:0017147, FDR = 1.3×10–4).

Гиперметилированные гены локализуются на хромосо-
ме 7 (7р15.2) в регионе кластера HOXA (FDR = 2.3×10–5, 
см. Прил. 2). Ранее, при выявлении сигнатуры метили-
рования ДНК в ткани печени при ГЦК, было показано, 
что 39 из 214 CpG-сайтов ассоциированы с изменением 
экспрессии генов, в том числе локализованных в регионе 
сhr7:27144326–27145664 в непосредственной близости к 
гомеобоксным факторам транскрипции (HOXA6, HOXA3, 
HOXA5, HOXA7 и HOXA4), которые участвуют в онко-
генезе, пролиферации и миграции клеток (Gonçalves et 
al., 2022).

Гипометилированные гены при HCV-индуцированной 
ГЦК относятся в основном к следующим биологическим 
процессам: иммунный и защитный ответы (GO:0006955, 
GO:0006952, FDR < 2.2×10–16); сигнальный путь рецепто-
ров, связанных с G-белком (GO:0007186, FDR < 6.0×10–10); 
дифференцировка эпителиальных клеток (GO:0030855, 
FDR < 2.2×10–16, см. Прил. 2), что частично согласуется 
с данными, полученными для ГЦК различной этиологии 
(Shen et al., 2012).

По молекулярным функциям гипометилированных ге-
нов при HCV-индуцированной ГЦК различной этиологии 
(Shen et al., 2012), с одной стороны, выявляется сходство 
в отношении ряда категорий, таких как связывание с 
рецепторами различных антигенов, а с другой – актив-
ность ингибиторов пептидазы, в том числе серинового 
типа, только при HCV-индуцированной карциноме (см. 
Прил.  2). В настоящее время известно, что ингибитор 
сериновой протеазы, секретируемый опухолевыми клет-
ками печени (SPINK1 или LC-SPIK), представляет собой 
белок, содержание которого значительно повышается в 
сыворотке крови индивидов при ГЦК вирусной этиологии 
(Lu et al., 2020). 

Согласно базам данных KEGG и Reactome, наиболее 
значимыми молекулярными путями для гипометилирован-
ных в опухоли генов были передача обонятельных сигна-
лов (hsa04740, FDR < 2.2×10–16), взаимодействие между 
цитокиновыми рецепторами (hsa04060, FDR < 7.8×10–7) 
и нейроактивное взаимодействие лиганда с рецептором 
(hsa04080, FDR < 0.0007), передача сигналов рецепторов, 
связанных с G-белком (R-HSA-372790, FDR < 3.5×10–6), 
кератинизация (R-HSA-6805567, FDR < 2.2×10–16) и 
иммунная система (R-HSA-168256, FDR < 3.4×10–6, см. 
Прил. 2). По-видимому, это обусловлено тем, что в опухо-
ли гипометилирование ДНК захватывает протяженные об-
ласти генома в кластерах генов обонятельных рецепторов 
(11p15.4), кератина и кератин-ассоциированных белков 
(12q13.13, 17q21.2 и 21q22.11), комплекса эпидермальной 
дифференцировки (1q21.3), а также функционирования 
иммунной системы – локусы 9p21.3 (кластер IFNA, IFNB1, 
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IFNW1) и 19q13.41–19q13.42 (кластеры LILR, KIR, KLK, 
ZNF, SIGLEC, см. Прил. 2). 

Нарушение эпигенетической регуляции иммунной си­
стемы является общей чертой при раке различной лока-
лизации (Berglund et al., 2021). Передача обонятельных 
сигналов и нейроактивное взаимодействие лиганда с ре­
цептором входят в путь передачи сигналов рецепторов, 
связанных с G-белком, обогащение которого тоже часто 
встречается при злокачественных новообразованиях (Wei 
et al., 2012). Эктопическая экспрессия генов обонятельных 
рецепторов, связанная в том числе с эпигенетическими 
механизмами, по-видимому, обеспечивает инвазивность и 
метастазирование опухолевых клеток на поздних стадиях 
процесса (Fessahaye et al., 2021). Нарушение процесса 
кератинизации – реже регистрируемое событие в опухоли, 
для которого показана связь с уровнем гидроксиметили-
рования ДНК при раке головы и шеи в зависимости от 
носительства вируса папилломы человека (Liu S. et al., 
2020), а также обогащение гипометилированных генов 
при раке молочной железы (Holm et al., 2016). 

База данных DrugBank указывает на то, что гипометили-
рованные при HCV-индуцированной ГЦК гены участвуют 
в метаболизме цинка (DB01593), добавление которого в 
пищу может быть рекомендовано для снижения риска ГЦК 
после эрадикации HCV противовирусными препаратами 
прямого действия (Hosui et al., 2021). Не исключено, что 
существует связь между дефицитом цинка и гипомети-
лированием ДНК в отдельных генах (Azimi et al., 2022). 

Профиль метилирования  
генов фиброгенеза и репарации ДНК
Среди генов, белковые продукты которых участвуют в 
процессах фиброгенеза или репарации ДНК, из разряда 
ранее показавших ассоциации с заболеваниями печени в 
исследованиях нашей научной группы выявлено десять 
дифференциально метилированных CpG-сайтов (табл. 2). 
Сайты cg03876618 гена IGFBP7 и cg14323109 гена KDR, 

расположенные в области CpG-островков, были гипер-
метилированы в опухоли по сравнению с окружающей 
цирротически измененной тканью. CpG-сайты генов 
ADAMDEC1, CD79A, MMP3 и TREM1 дифференциально 
метилированы по данным GSE37988 и GSE73003 (см. 
табл. 2).

Проведение геномной аннотации с помощью ресурса 
UCSC показало, что в клеточной линии гепатоцеллюляр-
ной карциномы HepG2 в состав активного промотора 
входят cg01053621 (APOA2) и cg10990993 (MLH1), а в ре-
гионах связывания с субъединицей A РНК-полимеразы II 
локализованы cg03876618 (IGFBP7), cg14323109 (KDR), 
cg16466334 (MMP3), cg06196379 (TREM1) и cg01053621 
(APOA2). 

Сайт cg14143055 гена ADAMDEC1, гипометилирован­
ный в опухолевой ткани, локализован в регионе свя-
зывания транскрипционных факторов семейства HOX, 
которые играют немаловажную роль в онкогенезе различ­
ных опухолей, в том числе ГЦК (Gonçalves et al., 2022). 
Вместе с тем HCV инфекция и экспрессия корового белка 
вируса запускают активацию генов HOX (Kasai et al., 
2021), что может быть одним из факторов развития HCV-
индуцированной ГЦК.

Гипометилированные в опухолевой ткани при HCV-
индуцированной ГЦК cg05921699 (CD79A), cg06196379 
(TREM1), cg10990993 (MLH1) локализованы в области 
связывания ТФ семейства белков цинковых пальцев ZNF, 
которые кроме регуляции транскрипции осуществляют 
индукцию белок-белковых взаимодействий, посттран-
скрипционную регуляцию, липидный обмен, иммунные 
реакции и влияют на развитие многих форм рака, включая 
ГЦК (Li et al., 2022).

В заключение следует отметить, что проведенное иссле-
дование имеет ограничение в связи с малочисленностью 
выборок больных с нормальной и фибротической окружа-
ющей опухоль тканями при ХВГС, так как в большинстве 
случаев ГЦК развивается на фоне пораженной циррозом 

Таблица 2. ДМС генов, участвующих в фиброгенезе и репарации ДНК,  
между опухолевой и тканью печени, пораженной циррозом у пациентов с ГЦК 

CpG-сайт Ген Расстояние  
до TSS/локализация 
в CpG-островке

ГЦК/Цирроз

β ± SD (GSE73003) FDR β ± SD (GSE37988) FDR

cg14143055 ADAMDEC1 1374/нет 0.46 ± 0.15/0.70 ± 0.04 0.0106 0.34 ± 0.16/0.73 ± 0.05 0.0038

cg05921699 CD79A 477/нет 0.52 ± 0.17/0.74 ± 0.03 0.0136 0.45 ± 0.20/0.74 ± 0.05 0.0469

cg16466334 MMP3 16/нет 0.35 ± 0.16/0.66 ± 0.02 0.0029 0.37 ± 0.22/0.71 ± 0.05 0.0300

cg06196379 TREM1 428/нет 0.21 ± 0.07/0.44 ± 0.02 0.0004 0.13 ± 0.12/0.36 ± 0.05 0.0139

cg03876618 IGFBP7 505/да 0.55 ± 0.22/0.19 ± 0.02 0.0011  –  –

cg14323109 KDR 181/да 0.34 ± 0.20/0.08 ± 0.02 0.0124  –  –

cg10990993 MLH1 1347/нет 0.19 ± 0.04/0.42 ± 0.09 0.0036  –  –

cg01053621 APOA2 573/нет  –  – 0.18 ± 0.12/0.47 ± 0.09 0.0119

cg06531741 HTR3B 139/нет  –  – 0.45 ± 0.24/0.79 ± 0.03 0.0437

cg03017475 TAS2R38 852/нет  –  – 0.25 ± 0.11/0.55 ± 0.07 0.0001

Примечание. TSS – точка инициации транскрипции; β  – уровень метилирования; SD  – стандартное отклонение. Полужирным шрифтом выделены 
ДМС/ ДМГ, гиперметилированные в опухолевой ткани по сравнению с пораженной циррозом тканью печени. Прочерк – CpG-сайты не являются диффе-
ренциально метилированными.

https://clinicalepigeneticsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13148-020-00965-8
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ткани и другие случаи наблюдаются значительно реже. 
В работе не была учтена внутриопухолевая и клеточная 
гетерогенность тканей, которая тесно связана с профи-
лем метилирования ДНК (Hlady et al., 2017). Принимая 
во внимание тот факт, что фокус работы заключался в 
анализе профиля метилирования ДНК печени при HCV-
индуцированной ГЦК, сложно однозначно выделить 
CpG-сайты, специфичные для данной патологии. Мето-
дическим ограничением является невозможность разгра-
ничения метилирования ДНК и гидроксиметилирования 
ДНК, поскольку она подвергается бисульфитной модифи-
кации перед гибридизацией на метилочипе. 

Заключение
Сравнительный анализ профиля метилирования ДНК в 
печени у пациентов с ГЦК между опухолью и неопухо­
левыми тканями с различной степенью поражения (нор­
мальная ткань, HCV-индуцированный фиброз, HCV-ин­
дуцированный цирроз) показал значительно меньшее чи­
сло ДМС между ГЦК и нормальной тканью без вирусов 
гепатита С и  В/фиброзом печени при ХВГС (32 и 40), 
чем между ГЦК и циррозом печени при ХВГС в данных 
GSE73003 и GSE37988 (2450 и 2304 соответственно). 

Исходя из того, что уровень фиброза коррелирует с 
функцией печени, а цирроз представляет собой основной 
фактор риска развития ГЦК (Roehlen et al., 2020), можно 
было бы ожидать, что нормальная и фибротическая ткани 
печени будут максимально удалены по эпигенетическому 
профилю от ГЦК, и по мере прогрессирования фиброза 
до цирроза печени количество ДМС между опухолевыми 
и окружающей тканями будет сокращаться. Вместе с тем 
наблюдается обратная картина: чем значительнее пораже-
ние окружающей опухоль ткани печени, тем большие раз-
личия в уровне метилирования ДНК наблюдаются между 
ними. Возможно, нормальная ткань печени или ткань с 
минимальным фибротическим поражением способствует 
сдерживанию функциональной разбалансировки генома 
опухоли, приводя к минимальным отличиям профиля 
метилирования ДНК между данными тканями. Это пред-
положение косвенно подтверждается тем, что изменение 
уровня метилирования «драйверных» для ГЦК генов 
регистрируется на фоне цирроза, но не фиброза. 

По мере прогрессирования патологического изменения 
окружающей опухоль ткани печени уменьшается соот-
ношение количества гипер-/гипометилированных ДМС 
в опухоли. Так, у пациентов с ГЦК в опухолевой ткани 
по сравнению с нормальной гиперметилированы 24 CpG-
сайта, или 75 % от всех ДМС. По сравнению с тканью 
печени, пораженной фиброзом при ХВГС, в опухолевой 
ткани гиперметилированы 25 из 40 ДМС, что составляет 
62.5 %. В том случае, когда окружающая опухоль ткань 
представляет собой цирроз печени, количество гипермети-
лированных CpG-сайтов в опухолевой ткани относительно 
группы сравнения составляет 47.7 и 16 % (GSE73003 и 
GSE37988 соответственно). В предыдущих исследованиях 
также было выявлено преобладание количества гипомети-
лированных CpG-сайтов протяженных участков генома, в 
том числе в области генов и межгенных регионов, в опу-
холи при ГЦК относительно окружающей цирротической 
ткани печени (Shen et al., 2012; Hlady et al., 2014; Yamada 

et al., 2016; Yan et al., 2021). В настоящей работе впервые 
показано, что у пациентов с ГЦК опухоль на фоне неиз-
мененной ткани печени и при фиброзе печени при ХВГС 
характеризуется большей долей гиперметилированных 
CpG-сайтов, а количество гипометилированных сайтов 
возрастает в опухолевой ткани при циррозе.

В исследованиях, посвященных изучению профиля 
метилирования генов в печени при ГЦК, основное вни-
мание уделяется гиперметилированным генам, включая 
гены семейств ZNF и HOX, среди которых проводится 
поиск значимых для развития заболевания маркеров. 
Вместе с тем сравнительный анализ показал, что при 
HCV-индуцированной ГЦК в опухолевой ткани наблю-
дается большее число гиперметилированных CpG-сайтов 
только по сравнению с окружающей тканью с призна-
ками фиброза. В случае же, когда окружающая опухоль 
ткань представляет собой цирроз печени, большинство 
локусов в опухолевой ткани гипометилированные, что, 
по-видимому, является поздним событием, происходящим 
при переходе от фибротического поражения тканей печени 
к злокачественной трансформации.

В связи с этим при HCV-индуцированной ГЦК необ-
ходимо уделять также внимание гипометилированным 
локусам, которые, как показали результаты данного ис-
следования, относятся к белкам GPCR (CCL20, GPR109A 
и GRM8), локализованы в сайтах связывания ТФ HOX 
(ADAMDEC1), ZNF (CD79A, MLH1) или в области генов 
ингибиторов сериновых протеаз, одна из которых  – 
SPINK1 – в настоящее время рассматривается как маркер, 
способный выявить ГЦК вирусной этиологии на ранней 
стадии. Кроме того, в нашей работе гипометилированные 
ДМС были локализованы в генах, связанных с метаболиз-
мом цинка, который, как известно, играет роль в патоге-
незе многих заболеваний, включая ГЦК. 

Таким образом, при проведении исследований по оцен-
ке профиля метилирования ДНК в печени при ГЦК необ-
ходимо учитывать функциональное состояние и степень 
поражения окружающей опухоль ткани, так как спектр 
ДМГ значительно различается между парами опухолевая/
неопухолевая ткани в зависимости от того, является ли 
она условно нормальной, с признаками фиброза или цир-
розом. Для выявления прогностических маркеров ГЦК, в 
том числе при жидкостной биопсии, следует учитывать 
этиологию заболевания, поскольку спектр ДМС и ДМГ 
HCV-индуцированной ГЦК лишь частично перекрывается 
с таковыми, выявленными при анализе данной патологии 
другой природы.
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Аннотация. Метод захвата конформации хроматина в его полногеномном варианте (Hi-C) – мощный инстру-
мент не только для выявления закономерностей пространственной организации генома, но и для понимания 
влияния их нарушения на развитие заболеваний. Кроме того, метод может быть использован для детекции 
хромосомных перестроек, в том числе сбалансированных транслокаций и инверсий. Применение метода Hi-C 
для поиска хромосомных перестроек получает все более широкое распространение. Это связано с тем, что со-
временные высокопроизводительные методы анализа генома позволяют эффективно детектировать точечные 
мутации и несбалансированные хромосомные перестройки. Однако чувствительность этих методов для опре-
деления сбалансированных транслокаций и инверсий остается достаточно низкой. Хранение образцов цельной 
крови может влиять на количество и целостность выделяемой из них геномной ДНК, а кроме того, приводить 
к искажению результатов последующих анализов в том случае, если хранение осуществлялось в ненадлежа-
щих условиях. Метод Hi-C крайне требователен к исходному материалу, так как необходимым условием для его 
успешного применения и получения качественных данных является сохранение пространственной укладки 
хроматина внутри ядра. Цель нашего исследования состояла в том, чтобы определить оптимальные условия 
хранения крови для проведения последующего анализа Hi-C. Были выбраны 10 различных условий хранения 
образцов крови и пробоподготовки. Для каждого условия приготовлены Hi-C библиотеки и отсеквенированы, 
после чего оценивалось качество полученных библиотек. В результате сформулированы требования к хра-
нению и подготовке образцов, необходимые для получения качественных Hi-C данных. Нами установлен ми-
нимальный объем образца крови, достаточный для проведения Hi-C анализа. Помимо этого, мы определили 
способы выделения ядерных элементов крови и их долгосрочного хранения, наиболее подходящие для после-
дующего проведения Hi-C анализа. Основное требование, сформулированное нами, – не замораживать цель- 
ную кровь.
Ключевые слова: Hi-C; периферическая кровь человека; хранение образцов крови.
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Abstract. The genome-wide variant of the chromatin conformation capture technique (Hi-C) is a powerful tool for re-
vealing patterns of genome spatial organization, as well as for understanding the effects of their disturbance on disease 
development. In addition, Hi-C can be used to detect chromosomal rearrangements, including balanced translocations 
and inversions. The use of the Hi-C method for the detection of chromosomal rearrangements is becoming more wide-
spread. Modern high-throughput methods of genome analysis can effectively reveal point mutations and unbalanced 
chromosomal rearrangements. However, their sensitivity for determining translocations and inversions remains rather 
low. The storage of whole blood samples can affect the amount and integrity of genomic DNA, and it can distort the 
results of subsequent analyses if the storage was not under proper conditions. The Hi-C method is extremely demand-
ing on the input material. The necessary condition for successfully applying Hi-C and obtaining high-quality data is 
the preservation of the spatial chromatin organization within the nucleus. The purpose of this study was to determine 
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the optimal storage conditions of blood samples for subsequent Hi-C analysis. We selected 10 different conditions for 
blood storage and sample processing. For each condition, we prepared and sequenced Hi-C libraries. The quality of the 
obtained data was compared. As a result of the work, we formulated the requirements for the storage and processing of 
samples to obtain high-quality Hi-C data. We have established the minimum volume of blood sufficient for conducting 
Hi-C analysis. In addition, we have identified the most suitable methods for isolation of peripheral blood mononuclear 
cells and their long-term storage. The main requirement we have formulated is not to freeze whole blood.
Key words: Hi-C; human peripheral blood; blood samples storage.
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Введение
Сочетание метода захвата конформации хроматина с пол­
ногеномным секвенированием привело к разработке про­
стого и эффективного протокола Hi-C, который позволяет 
изучать архитектуру хроматина в масштабах всего гено- 
ма (Lieberman-Aiden et al., 2009; Rao et al., 2014). Наряду 
с многочисленными сведениями об организации и ди­
намике хроматина в ядре, результаты Hi-C показали, что 
зависимость между трехмерным расстоянием в простран­
стве ядра и «нуклеотидным» расстоянием в геномных 
координатах можно описать степенной функцией во всех 
изученных типах клеток. Это означает, что хромосомные 
перестройки не только оказывают эффект на частоту 
контактов районов, непосредственно расположенных в 
точках хромосомных разрывов, но и изменяют паттерн 
трехмерных контактов широкой области вокруг грани­
цы перестройки (Mozheiko, Fishman, 2019). Исходя из 
этой закономерности недавно были предложены методы 
детекции хромосомных перестроек на основе  анализа 
изменений трехмерной организации ядра (Harewood et 
al., 2017; Chakraborty, Ay, 2018; Díaz et al., 2018; Fishman 
et al., 2018; Melo et al., 2020). Данные методы позволяют в 
том числе детектировать сбалансированные хромосомные 
перестройки, что до сих пор остается трудно разрешимой 
задачей (Hakim et al., 2012; Dong et al., 2017). Кроме того, 
из данных Hi-С можно извлечь информацию об однону­
клеотидных вариациях (Mozheiko, Fishman, 2019), важную 
для генетической диагностики. 

Кровь – один из удобных материалов для проведения 
генетической диагностики. Правильное обращение с об­
разцами крови перед выделением нуклеиновых кислот 
является критическим фактором для полногеномных ис­
следований. Продолжительное хранение и неадекватные 
условия приводят к уменьшению количества выделяе­
мой ДНК (Nederhand et al., 2003; Malentacchi et al., 2015; 
Schröder, Steimer, 2018) и к ее деградации (Ross et al., 1990; 
Permenter et al., 2015). Высокая степень деградации ДНК 
представляет серьезную проблему для последующих мо­
лекулярно-биологических анализов (Palmirotta et al., 2011; 
Malentacchi et al., 2015). Например, увеличение времени 
хранения образца крови приводит к завышенной оценке 
уровня метилирования ДНК, что может быть связано с 
разной стабильностью метилированной и неметилиро­
ванной ДНК (Schröder, Steimer, 2018).

Ключевыми этапами протокола Hi-C являются фраг­
ментация и лигирование хроматина. Для получения ка­
чественных данных необходимо, чтобы оба этих этапа 
проходили in nucleus, т. е. в условиях максимального со­

хранения целостности ядра. Таким образом, в отличие от 
методов анализа последовательности ДНК, метод Hi-C 
предъявляет дополнительные требования к качеству ис­
ходного материала. В связи с этим нам кажется актуаль­
ным определить подходящие условия хранения образцов 
крови, предназначенных для проведения Hi-С анализа.

Материалы и методы
Кровь для исследования брали из локтевой вены в ва­
куумные пробирки с ЭДТА. Условия хранения и подготов­
ки образцов для фиксации указаны в таблице и на рис. 1.

Выделение ядерных элементов из 3 мл цельной крови 
проводили одним из следующих способов:
• лизис эритроцитов при помощи буфера RBCL (BioLe­

gend) согласно инструкциям производителя. После ли­
зиса клеточный осадок однократно промывали фосфат­
но-солевым раствором (PBS);

• центрифугирование 300 g в течение 10 мин. Сыворотку 
крови, включая интерфазу, переносили в PBS, повторно 
центрифугировали 300 g 10 мин;

• центрифугирование в градиенте Histopaque-1077 Hybri- 
max (Sigma, Великобритания) в соответствии с прото­
колом производителя.
Криоконсервацию выделенных ядерных элементов кро­

ви проводили в среде для заморозки клеток: 10 % DMSO, 
90 % KSR (Thermo Fisher Scientific). Клетки замораживали 
при –80 °С и хранили в жидком азоте. После разморозки 
клетки однократно промывали PBS.

Описание сравниваемых условий

№ 
п/п

Краткое описание условия хранения и подготовки образцов 
для фиксации (время указано от момента забора крови)

1 Менее 4 ч; RBCLB

2 Менее 4 ч; RBCLB; заморозка KSR+DMSO

3 Менее 4 ч; центрифугирование

4 Менее 4 ч; центрифугирование; заморозка KSR+DMSO

5 24 ч RT; RBCLB

6  –20 °С в течение 4 дней; RBCLB

7 2 дня при +4 °С; RBCLB

8 4 дня при +4 °С; RBCLB

9 7 дней при +4 °С; RBCLB

10 Менее 4 ч; Histopaque-1077 Hybri-max; заморозка KSR+DMSO
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Клетки подсчитывали и ресуспендировали в PBS в кон­
центрации 1 млн клеток/мл. Фиксацию клеток, приготов­
ление Hi-С библиотек и анализ данных выполняли, как 
описано в (Gridina et al., 2021), используя для фрагмен­
тации хроматина ДНКазу I (Thermo Fisher Scientific) или 
S1 нуклеазу (Thermo Fisher Scientific). Для приготовления 
библиотек для секвенирования использовали HAPA Hy- 
per prep и QIAseq® FX DNA Library Kit (Qiagen), согласно 
инструкциям производителей. Концентрацию библио­
тек определяли флуориметром Qubit 3.0 (Thermo Fisher 
Scientific). Библиотеки секвенировали на HiSeq XTen 
(Illumina) парными прочтениями 150 п. н.

Результаты и обсуждение
Первым шагом протокола Hi-C, необходимым для того, 
чтобы сохранить пространственную организацию хрома­
тина внутри ядра такой, какая она есть в клетке, является 
фиксация материала. Мы столкнулись с тем, что не всегда 
есть возможность доставить образец в лабораторию для 
фиксации в день забора крови, и решили систематически 
оценить влияние условий хранения крови перед проведе­
нием Hi-C анализа на качество получаемых данных. Были 
выбраны 10 условий, которые включали в себя: разные 
способы выделения ядерных элементов из цельной крови, 
разные время и температуру хранения образца, возмож­
ность заморозки ядерных элементов крови перед фикса­
цией для длительного хранения (см. рис. 1 и таблицу).

Несмотря на то что забор крови считается малоинва­
зивной процедурой, очевидно, что существуют опреде­
ленные ограничения на объем крови, который можно 
получить от пациента. Особенно если пациент – малень­
кий ребенок, или если он имеет определенные проблемы 
системы свертываемости крови. Для проведения Hi-C 
анализа необходимо 1.5–2.5 млн клеток. В норме в 1 мл 
крови содержится (4–11)×106 клеток. Для тестирования 
каждого условия было взято по 3  мл цельной крови в 
двух репликах. После удаления из образцов эритроцитов, 
перед фиксацией проводили подсчет ядерных элементов 
крови (рис. 2). В случае условия № 3 (выделение ядер­
ных элементов без обработки RBCL) было обнаружено 
существенно большее число клеток. При подсчете перед 
фиксацией мы не определяли долю живых клеток, поэтому 
возможно, что в условиях № 3 сохраняются погибающие 
клетки, которые в других случаях подвергаются лизису 
при использовании RBCL буфера (Brown et al., 2016) или 
заморозке. Аргументом в поддержку этого предположения 
может служить значительно более низкое число клеток 
в образцах № 4 и 10, которые не обрабатывались RBCL, 
но подвергались замораживанию, а не в условиях № 2.

Стоит отметить, что во всех образцах, кроме № 6, не 
было признаков выраженного гемолиза перед началом 
выделения ядерных элементов крови; для № 6 не было 
возможности оценить этот параметр. Гемолиза следует из­
бегать, так как это один из основных факторов, негативно 
влияющих на количество ДНК при выделении (Caboux 
et al., 2012), что может быть связано с деградацией ДНК 
под действием нуклеаз, высвобождающихся из разруша­
ющихся клеток. 

В процессе лизиса эритроцитов и последующих от­
мывок в некоторых образцах формировались конгломе­
раты клеток, которые было невозможно диссоциировать. 
Конгломераты были в обеих репликах в условиях № 6, 
8, 9 и 10. Следовательно, для этих образцов невозможно 
сказать, насколько точно было подсчитано число клеток 
и насколько равномерно клетки были распределены по 
аликвотам. 

Для приготовления Hi-C библиотек брали по 2.5 млн 
фиксированных клеток. Чтобы оценить качество Hi-C 
библиотек, делают следующие контроли: геномная ДНК, 
ДНК после фрагментации хроматина и после лигирования 
хроматина (Belaghzal et al., 2017). Фореграмма контролей 
для всех условий давала похожую картину (рис. 3).

Полученные библиотеки секвенировали, прочтения бы­
ли выровнены на геном человека сборки hg19 (GRCh_37)  
и проведена оценка качества библиотек. Все библиотеки 
имели высокую долю выровненных прочтений (рис. 4, а).

Хранение образца
после забора крови

• +4 °С
• –20 °С
• RT

• буфер RBCL
• центрифугирование 

300 g
• центрифугирование 

в градиенте  
плотности перколла

•  в среде для  
заморозки клеток, 
содержащей 10 % 
DMSO, –80 °С

•  не проводили

Удаление
эритроцитов

Заморозка Подсчет Фиксация

Рис. 1. Схема обработки образца крови перед фиксацией.
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Рис. 2. Число ядерных элементов в 1 мл крови.
Эксперименты выполнены в двух независимых репликах, обозначенных 
на графике разным цветом. Номера по горизонтальной оси соответ
ствуют  разным условиям хранения и подготовки образцов, описанным 
в таблице.
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Ранее нами было показано (Gridina et al., 2021), что 
наиболее важной для оценки качества библиотек является 
доля cis контактов (соотношение cis/all (FF and RR orient)) 
(см. рис. 4, б ). Этот показатель отражает долю Hi-C про­
чтений, попадающих на одну хромосому, среди всех Hi-C 
прочтений. Он был сопоставим для всех библиотек, за 
исключением № 6, где составил 40.3 и 35.7 %. Это озна­
чает, что полученные Hi-C данные будут неинформативны 
из-за того, что лигирование большого числа фрагментов 
происходило случайным образом. В данном случае мы 
замораживали образцы крови без добавления каких-либо 
криопротекторов и хранили в течение 4 дней при –20 °С. 
Столь низкая доля cis контактов может быть следствием 
возникновения случайных разрывов нитей ДНК, которые 
возникают при замораживании клеток без криопротек­
торов (Narayanan et al., 2001; Peng et al., 2008; Al-Salmani 
et al., 2011). С другой стороны, такой способ заморажи­
вания приводит к образованию кристаллов льда внутри 
клетки и в результате – к разрывам клеточных и ядерных 
структур (Mazur, 1984). В обоих случаях может происхо­
дить выход фрагментов ДНК из ядра и их лигирование в 
растворе, что приводит к образованию неинформативных 
фрагментов ДНК.

Заключение
В данной работе мы систематически оценили различ­
ные условия хранения и предфиксационной обработки 
образцов крови. В результате исследования были сфор­
мулированы следующие рекомендации по хранению и 
предпроцессингу образцов крови для дальнейшего про­
ведения Hi-С анализа:
• если нет возможности доставить образец в день забо­

ра крови, его можно хранить при +4 °С в течение как 
минимум 7 дней;

• для криоконсервации лучше предварительно провести 
обработку буфером RBCL;

• достаточно 1–2 мл цельной крови (человека без при­
знаков лейкопении), однако если предполагается хране­
ние образца более 48 ч, этот объем следует увеличить 
до 4–6 мл;

• категорически нельзя замораживать цельную кровь.
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