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Феномен коморбидности между моногенными и многофакторными заболеваниями предполагает
участие определенного общего числа генов и биологических путей в формировании предрасполо-
женности к заболеваниям – “менделевский код”, который связывает каждое многофакторное забо-
левание с уникальной совокупностью менделевских локусов. В рамках “омнигенной” модели мно-
гофакторных заболеваний гены менделевских болезней могут представлять собой “коровые” гены,
которые функционируют в клетках органов-мишеней патологии и участвуют в их патогенезе. Менде-
левские болезни можно использовать в качестве отправной точки для приоритизации локусов/генов,
имеющих отношение к сложным признакам и заболеваниям. Этот подход был применен в данном об-
зоре на примере приоритизации генов в локусах, связанных с гипертрофической и дилатационной кар-
диомиопатиями в результате широкогеномных ассоциативных исследований. Функциональная харак-
теристика генов менделевских болезней в генетической структуре подверженности многофакторных за-
болеваний даст новые знания о “коровых” и “периферических” генах и их сфере компетенции. Анализ
“менделевского кода” многофакторных заболеваний важно проводить с использованием муль-
тиомного подхода, что позволит идентифицировать “драйверные” гены и биологические пути, свя-
занные с развитием заболеваний.

Ключевые слова: генетическая структура заболеваний, коморбидность, гены менделевских болезней,
многофакторные заболевания, гипертрофическая кардиомиопатия, дилатационная кардиомиопатия.
DOI: 10.31857/S0016675822100058

Расшифровка генетической структуры заболе-
ваний является одной из центральных проблем
генетики человека и медицинской генетики, по-
скольку способствует пониманию этиологии и
патогенеза заболевания, являясь основой для его
диагностики, прогноза и лечения [1]. Однако не-
смотря на большое количество имеющейся ин-
формации, касающейся выявленных ассоциаций
генетических вариантов с патологией, а также
функциональной аннотации данных вариантов,
нет цельного представления о количестве, часто-
те, спектре и эффектах генетических вариантов в
структуре подверженности как отдельных, так и
коморбидных заболеваний.

Понимание генетической структуры заболева-
ний еще больше усложняется тем, что наряду с
изолированными патологическими состояниями,
как правило, у одного человека регистрируется не-
сколько заболеваний, особенно при увеличении
возраста. В связи с этим могут существовать и опре-
деленные генетические закономерности как “в
сочетании”, так и, наоборот, в “несочетании” не-

скольких заболеваний у одних и тех же индивидов –
т.е. прямая (синтропия) и обратная (дистропия) ко-
морбидности соответственно.

Наиболее известный пример прямой коморбид-
ности – болезни сердечно-сосудистого континуума.
Данное понятие объединяет основное заболева-
ние – атеросклероз коронарных артерий и его
осложнения в виде ишемической болезни сердца
или инфаркта миокарда, а также их факторы риска:
артериальная гипертензия, ожирение, дислипи-
демия, сахарный диабет 2-го типа [2]. Болезни
сердечно-сосудистого континуума тесно связаны
между собой в отношении патогенеза, молеку-
лярно-генетических механизмов и спектра генов
предрасположенности [3–8].

Известен и феномен обратной коморбидности
(дистропии), когда у одного и того же человека со-
четание болезней регистрируется реже, чем это
ожидается исходя из популяционной распростра-
ненности болезней, или не регистрируется вовсе.
В качестве примеров можно привести низкий
риск развития злокачественных новообразова-
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ний у пациентов с синдромом Дауна, рассеянным
склерозом, болезнями Паркинсона, Альцгеймера
и Гентингтона [9, 10]. Предполагается, что для
данных патологий существуют ключевые молеку-
лы, которые входят в общие биологические пути,
однако их разнонаправленная функциональная
значимость приводит к разным исходам – к гибе-
ли клеток при нейродегенерации и, наоборот, к
бессмертию при раке [11, 12].

Однако большинство работ по расшифровке
генетической структуры как изолированных, так
и коморбидных заболеваний, проведены в отно-
шении отдельных патологических фенотипов с
использованием разных методов и подходов. В
связи с этим отсутствуют системные представления
о генетической структуре подверженности к дан-
ным заболеваниям, биологических путях, значи-
мых для развития патологий, и молекулярно-ге-
нетических механизмах патогенеза болезней.

Цель обзора заключается в обобщении информа-
ции, касающейся существующего “биологического
родства” и коморбидности редких менделевских бо-
лезней и частых многофакторных заболеваний, а
также генетической структуры и молекулярно-ге-
нетических механизмов, связывающих патоло-
гию разной природы.

“БИОЛОГИЧЕСКОЕ РОДСТВО” 
МЕНДЕЛЕВСКИХ БОЛЕЗНЕЙ 

И МНОГОФАКТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Заболевания с позиций их генетической струк-
туры традиционно классифицируются на две ос-
новные категории [13, 14]. Широко распространен-
ные многофакторные болезни, как правило, имеют
полигенную основу и формируются в результате
взаимодействия распространенных генетических
вариантов с малым эффектом, тогда как редкие
менделевские болезни связаны с редкими вариан-
тами со значительным эффектом, т.е. в их основе
моногенная структура.

Основополагающее и значимое для практики
различие между многофакторными и менделев-
скими болезнями исторически основывалось на
наличии редких, высокопенетрантных и функци-
онально деструктивных генетических вариантов,
приводящих к хорошо распознаваемым клиниче-
ским синдромам и моногенным заболеваниям, и
на отсутствии таких вариантов в генетической
структуре многофакторных заболеваний. Данное
различие учитывалось при картировании локу-
сов/генов заболеваний, а именно полногеномное
(Whole Genome Sequencing, WGS) или экзомное
секвенирование (Whole Exome Sequencing, WES)
преимущественно использовалось в отношении
моногенных заболеваний, а широкогеномные ас-
социативные исследования (Genome Wide Associ-

ation Studies, GWAS) – для многофакторных забо-
леваний.

В настоящее время накапливается все больше
данных, которые свидетельствуют в пользу “биоло-
гического родства” менделевских и многофакторных
заболеваний через их фенотип, генетическую струк-
туру и молекулярно-генетические механизмы разви-
тия [15–19]. В отношении многофакторных забо-
леваний существует большой ряд исключений, не
подпадающих под гипотезу “common disease/
common variant”, а именно показана связь редких
вариантов с количественными признаками и
многофакторными заболеваниями, а также выяв-
лены частые варианты с существенным эффек-
том на фенотип, что позволяет среди пациентов
выделить на основании этих данных группу риска
и провести корректировку их лечения [20–24].

В то же время выявлено олигогенное наследо-
вание заболеваний, которые ранее относились к
моногенным: в генетической структуре таких за-
болеваний имеются не только редкие, но и частые
генетические варианты [25]. Кроме того, в ре-
зультате GWAS было установлено, что частые ге-
нетические варианты способны модифицировать
возраст манифестации и тяжесть течения моно-
генных заболеваний, а данные сравнительной и
функциональной геномики выявили совместный
вклад частых cis-регуляторных элементов и ред-
ких вариантов в белок-кодирующих генах в пене-
трантность заболевания [26–31]. Установлено,
что у одного пациента могут быть два менделев-
ских заболевания, сходных или различных по фе-
нотипу, которые обусловлены мутациями в генах,
кодирующих белковые продукты одного и того же
или разных биологических путей соответственно
[32]. Другие черты моногенных заболеваний, ко-
торые сближают их с многофакторными заболе-
ваниями, включают сходство клинических при-
знаков и фенотипов для некоторых моногенных и
многофакторных заболеваний; манифестацию
аутосомно-рецессивных заболеваний у гетерози-
готных носителей мутаций, а также связь гетеро-
зиготного носительства в определенных генах
менделевских болезней с риском развития много-
факторных заболеваний, отличающихся по фено-
типу от менделевской патологии [17, 33].

Таким образом, согласно современным пред-
ставлениям, количественные признаки и многофак-
торные заболевания имеют сложную генетическую
структуру, представленную широким спектром вари-
антов, которые различаются по происхождению
(унаследованные или возникшие de novo), встреча-
ются в популяции с различной частотой (от широко
распространенных до редких, регистрирующихся с
частотой на уровне мутационных событий) и вносят
разные по своей силе эффекты в риск заболевания у
индивидов [1, 34, 35]. В частности, существенная
доля наследуемости аутизма объясняется часты-
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ми генетическими вариантами, однако редкие,
высокопенетрантные варианты и de novo мутации
вносят больший вклад в риск заболевания у от-
дельных индивидов [35].

Подобные факты указывают на существование
целого спектра генетических вариантов, связанных
с болезнями, и простая дихотомическая классифи-
кация заболеваний (моногенные и многофактор-
ные) недостаточна для формирования представле-
ния об их генетической основе. Соответственно
менделевские болезни все чаще используются в
качестве отправной точки для идентификации и
приоритизации локусов/генов, имеющих отно-
шение к сложным признакам и заболеваниям [33,
36, 37].

КОМОРБИДНОСТЬ МЕНДЕЛЕВСКИХ 
БОЛЕЗНЕЙ И МНОГОФАКТОРНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ
Феномен коморбидности регистрируется в от-

ношении заболеваний, разных по своей природе,
в том числе менделевских и многофакторных.
Несмотря на описанные в литературе отдельные
клинические случаи о том, что у пациентов с мен-
делевскими заболеваниями часто развиваются
определенные болезни многофакторной природы,
одной из пионерских работ в отношении систем-
ного анализа коморбидности менделевских и
многофакторных заболеваний является исследо-
вание M.T. Scheuner с соавт. [38], посвященное
изучению родословных из базы данных Online
Mendelian Inheritance in Man. Авторы данного ис-
следования выявили, что 188 менделевских заболе-
ваний, большая доля которых имеет аутосомно-до-
минантный тип наследования, часто сочетаются с
17 широко распространенными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и злокачественными новооб-
разованиями. Причем 45.8% менделевских заболе-
ваний связаны не с одним, а с несколькими широко
распространенными заболеваниями. Например, су-
щественное количество менделевских заболеваний
связано с внезапной смертью и аритмией, кар-
диомиопатией и аритмией, аневризмой/артерио-
венозной мальформацией и инсультом.

Использование больших данных о состоянии
здоровья индивидов в виде электронных медицин-
ских карт, а также их интеграция с результатами
GWAS послужили основой для анализа коморбид-
ности 95 менделевских и 65 многофакторных забо-
леваний у одних и тех же индивидов в исследовании
D.R. Blair et al. [19]. В результате выявлено, что каж-
дое многофакторное заболевание связано с раз-
нообразной и уникальной комбинацией менде-
левских фенотипов, а гены и биологические пути
менделевских заболеваний вовлечены в формирова-
ние предрасположенности многофакторным забо-
леваниям. Показано, что частые однонуклеотидные
варианты (SNPs), ассоциированные с многофак-

торными заболеваниями по данным GWAS, пре-
обладают в регионах генома, в которых присут-
ствуют преимущественно гены менделевских бо-
лезней, что предполагает общую генетическую
основу для двух данных типов заболеваний [19].
Этот факт подтверждают результаты ранее прове-
денных GWAS в отношении отдельных эндофе-
нотипов заболеваний, например дислипидемий
[39], массы миокарда [40] и других.

Работа M.K. Freund et al. [41] является законо-
мерным продолжением исследований по поиску
общности генов между менделевскими и много-
факторными заболеваниями. Показано, что в локу-
сах, ассоциированных с 62 фенотипическими (ко-
личественными) признаками по данным GWAS,
существует высокая представленность генов 20
моногенных заболеваний в случае сходства кли-
нического фенотипа данных заболеваний (как
это наблюдалось, например, для ревматоидного
артрита и моногенных заболеваний с поражением
иммунной системы). Кроме того, некоторые ло-
кусы многофакторных заболеваний содержали
гены менделевских болезней, даже при различии
в клинических фенотипах данных патологий (на-
пример, системная красная волчанка и сахарный
диабет зрелого возраста у молодых (MODY)), что
позволяет предположить сходство молекулярно-
генетических механизмов патогенеза для данных
заболеваний. Также для локусов, расположенных
около генов моногенных заболеваний, обнаруже-
но увеличение значения эффекта в отношении
формирования риска развития болезней много-
факторной природы и/или изменчивости патоге-
нетически значимого признака, установленных
при проведении GWAS. Некоторые авторы считают,
что функционального исследования в отношении
многофакторных заболеваний заслуживают, преж-
де всего, генетические варианты, локализованные в
области промоторов генов менделевских болез-
ней или в некодирующих регионах генома рядом
с данными промоторами [41].

Еще одним косвенным подтверждением того,
что именно гены менделевских болезней важны
для формирования подверженности многофак-
торным заболеваниям, является исследование
N. Spataro et al. [42], согласно которому “общие”
гены для менделевских и многофакторных забо-
леваний тесно связаны друг с другом на уровне
белок-белковых взаимодействий и имеют более
высокий уровень экспрессии в клетках и тканях,
чем гены “только многофакторных заболеваний”.
Кроме того, “общие” гены менделевских и мно-
гофакторных заболеваний имеют большое коли-
чество транскриптов и кодируют более длинные
белки [43]. При проведении ассоциативных иссле-
дований варианты в “общих” генах для менделев-
ских и многофакторных заболеваний имеют более
высокое значение “отношение шансов”, чем гены
“только многофакторных заболеваний” [42].
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Более того, связь между менделевскими и мно-
гофакторными заболеваниями установлена для
вариантов, расположенных в белок-кодирующих
регионах генома (в экзонах). В частности, инди-
виды с аллелями промежуточного числа CAG-по-
второв в генах “полиглутаминовых” заболеваний
имеют больший риск развития не только основ-
ного (ключевого) фенотипа, связанного с нару-
шением полиглутаминового тракта, но и других
широко распространенных нейродегенератив-
ных заболеваний. В частности, промежуточное
число CAG-повторов в генах спиноцеребелляр-
ной атаксии типа 1 и типа 2 (вызывают мутации в
генах ATXN1 и ATXN2 соответственно) связано с
большим риском развития бокового амиотрофи-
ческого склероза [44, 45], а у индивидов с аллеля-
ми промежуточного числа CAG-повторов в гене
спиноцеребеллярной атаксии 17 типа (мутации в
гене TBP) увеличен риск развития болезни Пар-
кинсона [46].

Иллюстрацией феномена коморбидности мо-
ногенных и многофакторных заболеваний могут
служить заболевания, вызываемые мутациями
митохондриальной ДНК. Учитывая очевидную
важность белков-компонентов дыхательной цепи
митохондрий, кодируемых мтДНК, неудивитель-
но, что митохондриальные заболевания характе-
ризуются большим разнообразием фенотипа.
При этом чаще всего страдают наиболее энерго-
затратные системы органов: нервная система,
сердце и мышцы. Мутации мтДНК приводят к
развитию синдромов, отдельные симптомы кото-
рых совпадают с распространенными многофак-
торными заболеваниями: энцефалопатия, кардио-
миопатия, сахарный диабет и др. [47, 48]. Логично
предположить, что более “мягкие” по своему эф-
фекту варианты мтДНК могут быть одним из
факторов, обусловливающих развитие сердечно-
сосудистых и неврологических заболеваний. Дей-
ствительно, результаты многих работ указывают
на ассоциацию полиморфизма мтДНК с много-
факторными заболеваниями – нейродегенерация,
сердечная недостаточность, сахарный диабет и
злокачественные новообразования [49–51].

ГЕНЫ МЕНДЕЛЕВСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ – 
“КОРОВЫЕ” ГЕНЫ, КОТОРЫЕ 

ФУНКЦИОНИРУЮТ В КЛЕТКАХ 
ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ МНОГОФАКТОРНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ И УЧАСТВУЮТ
В ИХ ПАТОГЕНЕЗЕ

Согласно современной “омнигенной” модели
многофакторных заболеваний, большое количе-
ство генов формирует структуру подверженности
данных заболеваний, а генетические варианты,
объединенные в генные регуляторные сети, влия-
ют на широкий спектр признаков через экспрес-
сию данных генов в клетках [52]. Причем суще-

ствует ограниченное число центральных или “ко-
ровых” генов, которые непосредственно влияют
на признак, и именно эти гены важны для изуче-
ния патогенеза заболеваний. Другие – “перифе-
рические” гены (их большее количество) оказы-
вают опосредованное влияние на клинические
признаки; даже в случае, если они находятся вне
ключевых биологических путей, они имеют боль-
шее значение для наследуемости признака и яв-
ляются полезными для расчета риска развития за-
болевания.

Можно предположить, что гены менделевских
заболеваний представляют собой “коровые” гены,
которые функционируют в клетках органов-мишеней
многофакторных заболеваний и играют ключевую
роль в их патогенезе. Выявление генов менделевских
заболеваний в структуре подверженности много-
факторных заболеваний может дать новые знания
как о “коровых”, так и о фоновых (модифициру-
ющих) эффектах “периферических” генов, а так-
же позволит уточнить сферу их компетенции. В
частности, анализ генов, взаимодействий и био-
логических путей, в которых участвуют кодирую-
щие данными генами продукты, не только рас-
ширил представления о сходстве между менде-
левскими заболеваниями и злокачественными
новообразованиями, но и позволил выделить
“драйверные” гены и биологические пути для
формирования опухолей различной локализации
[53]. Однако подобные исследования все еще не-
многочисленны и не проводились для других
групп широко распространенных заболеваний.

В частности, гипертрофическая и дилатационная
кардиомиопатия (ГКМП и ДКМП соответственно)
занимают ведущее место в структуре заболеваемо-
сти и смертности от сердечной недостаточности/
внезапной смерти, ухудшают качество жизни инди-
вида и составляют существенный груз для общества
и системы здравоохранения. Данные заболевания
характеризуются нарушением структуры и функ-
ции миокарда, но при ГКМП развиваются гипер-
трофия левого желудочка, необъясненная его пе-
регрузкой, и диастолическая дисфункция, а при
ДКМП, наоборот, – дилатация левого желудочка
при отсутствии атеросклеротического поражения
коронарных артерий и систолическая дисфункция.

Данные заболевания, согласно современным
представлениям, являются олигогенными со
сложной генетической архитектурой. Согласно
ресурсу ClinGen, для ГКМП показана связь редких
патогенных вариантов с 33 генами, из которых
MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1,
MYL3 и MYL2 наиболее часто включены в диагно-
стические панели [54, 55]. Кроме того, редкие ва-
рианты в генах ALPK3, CACNA1C, DES, FHL1, FLNC,
GLA, LAMP2, PRKAG2, PTPN11, RAF1, RIT1, TTR
являются причиной формирования изолированной
гипертрофии левого желудочка при различных син-
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дромах. С ДКМП связаны редкие варианты в 46 ге-
нах, из которых TTN, DSP, FLNC, LMNA, BAG3,
MYH7, RBM20, TNNT2, DES, SCN5A и TNNC1 яв-
ляются наиболее доказанными [54]. Однако редкие
варианты выявляются в одной четверти случаев кар-
диомиопатий [56].

Несмотря на то что частые варианты по от-
дельности, как правило, имеют малый эффект, их
суммарное влияние на фенотип может быть важ-
но для формирования существующей вариабель-
ности клинических проявлений заболевания, в
том числе у индивидов с редкими причинными
вариантами в генах менделевских болезней. В
частности, показано, что у индивидов с редкими
патогенными вариантами в генах ГКМП суще-
ственная часть варибельности клинических при-
знаков объясняется полигенной шкалой риска
[57]. В связи с этим достаточно активно проводятся
работы GWAS в отношении не только поиска локу-
сов предрасположенности многофакторных забо-
леваний, но и для идентификации SNPs-модифи-
каторов при менделевских болезнях.

При интегрированном анализе результатов
GWAS в европейских популяциях для ГКМП по-
казана ассоциация 45 частых SNPs: 25 интронных
и 1 миссенс-вариант (23 генов), а для ДКМП –
45 SNPs: 13 интронных и 12 миссенс (25 генов;

рис. 1) [57–62]. Использование онлайн инстру-
мента MendelVar [63] выявило, что 16 (70%) из 23
генов ГКМП и 14 (56%) из 25 генов ДКМП связа-
ны с менделевскими заболеваниями (с учетом не-
равновесия по сцеплению r2 > 0.8 в интервале в
области SNPs). Варианты, ассоциированные с
ГКМП, расположены в области генов менделев-
ских болезней CLCNKA, KANSL1, MAPT, WNT3,
TRDN, CAMK2G, CEP85L, MATR3, PKD1,
CCDC141 и SEC24C, а с ДКМП – TTN, SVIL, SPEN,
SLC39A8, WWOX, TUBB, TMC6, CDSN и HFE. Ге-
нами, общими для обеих форм кардиомиопатии,
являются BAG3, ALPK3, FLNC, FHOD3 и SMARCB1.
Ожидаемым является обогащение генами моно-
генных форм кардиомиопатий – BAG3, ALPK3,
FLNC, FHOD3 и TTN. Однако большая часть ге-
нов моногенных заболеваний (20 из 25 генов, или
80%) ранее не была ассоциирована с ГКМП и
ДКМП. Вместе с тем лишь шесть вариантов явля-
лись cis-eQTL для генов SMARCB1, ALPK3,
CLCNKA, KANSL1 и MAPT в тканях левого желу-
дочка сердца, согласно ресурсу GTEx Portal [64].

Следует отметить, что частый вариант
rs2186370:A>G, расположенный в 7-м интроне гена
SMARCB1, ассоциирован с обоими фенотипами –
ГКМП и ДКМП. Аллель A, минорный для евро-
пейцев и жителей Азии, связан с увеличением

Рис. 1. Приоритизация локусов GWAS дилатационной (ДКМП) и гипертрофической (ГКМП) кардиомиопатий в от-
ношении их связи с генами менделевских болезней (МБ). Для анализа использованы результаты GWAS с уровнем зна-
чимости p < 5 × 10–8 [57–62]. MendelVar [63] применен для анализа обогащения локусов GWAS, ассоциированных с
кардиомиопатиями, генами менделевских болезней, с учетом неравновесия по сцеплению r2 > 0.8 в интервале в обла-
сти SNPs. + – eQTL в левом желудочке сердца, согласно ресурсу GTEx Portal; * функция белка – ремоделирование
хроматина; подчеркиванием выделены гены менделевских форм кардиомиопатий.
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риска ГКМП и изменением электрокардиограм-
мы, а аллель G – ДКМП [57, 65]. В тканях левого
желудочка rs2186370 расположен в сайте связыва-
ния транскрипционного фактора POLR2A, соглас-
но ChIP-seq данным проекта ENCODE в геномном
браузере UCSC [66]. Кроме того, rs2186370 сцеплен
с двумя другими интронными вариантами

(rs2070458, rs7284877; r2 = 0.96; D' = 0.98; Hap-
loReg v4.1), ассоциированными с ГКМП и ремо-
делированием левого желудочка при эхокардио-
графии/магнитно-резонансной томографии и
ДКМП соответственно [57, 59, 67, 68]. Все выше-
указанные варианты являются eQTL для генов
SMARCB1, MMP11 и VPREB3 в тканях левого же-
лудочка сердца, согласно ресурсу GTEx Portal.
Однако именно ген SMARCB1 – наиболее убеди-
тельный кандидат локуса 22q11.23 в отношении
формирования ДКМП. Так, показано, что частые
SNPs гена SMARCB1, ассоциированные с ДКМП,
расположены в энхансерных регуляторных эле-
ментах и модулируют экспрессию данного гена в
кардиомиоцитах, полученных из индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток у паци-
ента с ДКМП [68].

Унаследованные редкие патогенные варианты
(миссенс и делеции, типа “gain-of-function/domi-
nant-negative”) в 8–9 экзонах гена SMARCB1 яв-
ляются причиной развития синдрома Коффина–
Сириса – аутосомно-доминантного заболевания,
которое характеризуется задержкой в развитии,
умственной отсталостью; аплазией или гипоплази-
ей дистальной фаланги или ногтя на пятых пальцах
кистей/стоп; грубыми чертами лица; причем у 30%
пациентов регистрируются врожденные пороки
сердца [69, 70].

Более того, белковый продукт гена SMARCB1
является субъединицей SWI/SNF-комплекса, ко-
торый контролирует ремоделирование хроматина,
активацию и репрессию различных генов. Среди
генов менделевских болезней, в области которых
расположены SNPs, ассоциированные с кардио-
миопатиями, были SPEN и KANSL1, их белковые
продукты также вовлечены в эпигенетические
механизмы экспрессии многих генов, а редкие
варианты в области данных генов приводят к раз-
нообразным клиническим проявлениям, в том
числе порокам развития сердца [71, 72]. Не ис-
ключено, что данные гены менделевских заболе-
ваний, около которых расположены SNPs, ассо-
циированные с кардиомиопатиями в результате
GWAS, являются приоритетными в отношении
их влияния на фенотип. В частности, была пока-
зана важная роль Spen, который контролирует
экспрессию гена коннексина 43, для функциониро-
вания сердца на модели Danio rerio [73]. Микроду-
пликация, которая захватывает первые три экзона
гена KANSL1, ассоциирована с увеличением риска
развития врожденных пороков развития сердца у
пациентов с 22q11.2 делецией [74].

Следует отметить, что SPEN обеспечивает ре-

прессию транскрипции через различные механиз-

мы, включая рекрутирование белков, участвующих

в деацетилировании гистонов, а KANSL1 входит в

состав гистонацетилтрансферазного комплекса,

участвуя в ацетилировании гистонов (главным

образом H4K16Ac), внося вклад как в активацию,

так и репрессию транскрипции. Изменение аце-

тилирования гистонов тесно связано с процессом

развития сердца в норме и его ремоделированием

при патологии, в том числе при кардиомиопатии

различного генеза [75, 76].

При проведении исследований GWAS, как

правило, изучаются высокополиморфные SNPs

(т.е. учитывается эффект частых генетических ва-

риантов). В то же время редкие варианты могут

также формировать “менделевский код” много-

факторных заболеваний, причем их вклад может

быть существенно выше, чем частых вариантов.

Например, в результате анализа груза редких ге-

нетических вариантов с кардиомиопатией и эхо-

кардиографическими признаками в крупных ко-

гортах Framingham Heart Study и Jackson Heart

Study было установлено, что 11.2% индивидов

имели один или более редких несинонимичных

вариантов в генах саркомерных белков (ACTC1,

MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3, TNNT2,

TPM1), но не имели диагноза кардиомиопатии

[77]. Однако у этих индивидов было выявлено

статистически значимое увеличение таких эхо-

кардиографических параметров, как толщина

стенки левого желудочка и диастолический диа-

метр левого предсердия. Также было обнаружено,

что комбинация из нескольких редких миссенс-

вариантов в одном и том же гене MYBPC3 имеет

больший эффект на эхокардиографические пара-

метры, чем отдельные варианты. Более того, инди-

виды с редкими вариантами в генах саркомерных

белков имели более высокий риск неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий (стенокардия,

инфаркт миокарда, сердечная недостаточность).

Распространенность “вероятно патогенных” ва-

риантов в данной когорте составила 0.6%, однако

только 4 индивида из 22 обследованных имели

симптомы гипертрофической кардиомиопатии.

Эта работа подчеркивает важность изучения во-

влеченности генов моногенных заболеваний, в

том числе их редких вариантов, в формирование

структуры подверженности многофакторных за-

болеваний. Полученные новые знания будут важ-

ны для установления оценки патогенности кон-

кретных генетических вариантов в отношении

фенотипа, особенно в контексте коморбидности,

а также послужат основой для создания индиви-

дуализированных моделей прогнозирования рис-

ка многофакторных заболеваний.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, между моногенными болезня-
ми и многофакторными заболеваниями существует
тесная связь на молекулярно-генетическом уровне.
Феномен коморбидности между моногенными и
многофакторными заболеваниями предполагает
участие определенного общего числа генов и био-
логических путей в формировании предрасполо-
женности к заболеваниям – “менделевский код”
или невырожденный фенотипический код, кото-
рый связывает каждое многофакторное заболева-
ние с уникальной совокупностью менделевских
локусов [19].

Основой для формирования такого феномена
является высокая степень плейотропии генетиче-
ских вариантов, поскольку показано, что плей-
отропия в отношении 558 признаков и заболева-
ний достигает 90% для локусов, 63% – для генов и
31% – для SNPs [78]. Однако генетические вари-
анты могут влиять на разные признаки в зависи-
мости от своего расположения в геноме как само-
стоятельно, так и опосредованно через сцепление
с другими вариантами. Более того, SNPs с боль-
шими эффектами и являющиеся потенциально
причинными для заболевания часто располага-
ются в области генов или близко к ним. Посколь-
ку функциональная активность плейотропных
генов менее тканеспецифична, предполагается,
что они контролируют базовые и важные для
клетки процессы и функции.

Анализ “менделевского кода” многофакторных
заболеваний важно проводить с использованием
мультиомного подхода – интеграции данных, по-
лученных на уровне генома, эпигенома, тран-
скриптома, протеома, метаболома, экспосома и др.
в цельных тканях и единичных клетках органов-
мишеней в контексте различных заболеваний или
при использовании клеточных моделей болезней,
модельных животных [79, 80]. Это позволит иден-
тифицировать “драйверные” гены болезней и
биологические пути, связанные с их развитием и
прогрессией.

Одним из примеров использования такого
подхода является реконструкция генных регуля-
торных сетей многофакторных заболеваний на
основе интеграции результатов GWAS и RNA-seq,
с последующей идентификацией ключевых генов
и их аннотацией в контексте генов менделевских
болезней [81]. В результате выявлено, что большая
часть ключевых генов многофакторных заболева-
ний расположена за пределами локусов GWAS
(≥250 тпн от лидирующего варианта), позволяя
предположить существование их сложной trans-
регуляции. Более того, предсказанные ключевые
гены многофакторных заболеваний значимо обо-
гащены генами менделевских болезней сходного
фенотипа.

С практической точки зрения характеристика
молекулярно-генетических механизмов комор-
бидности моногенных и многофакторных заболе-
ваний важна для улучшения их диагностики, про-
филактики и лечения. При медико-генетическом
консультировании пациентов с моногенным за-
болеванием следует иметь в виду, что генетиче-
ское тестирование одной патологии может дать
информацию о возможном риске развития или о
характере течения другого заболевания. С другой
стороны, полигенная шкала риска может улуч-
шить прогнозирование развития отдельных
симптомов заболевания и его тяжести у индиви-
дов с редкими патогенными вариантами.

В случае идентификации общих молекуляр-
ных мишеней для нескольких заболеваний лекар-
ственные препараты, используемые при лечении
одного заболевания, могут быть использованы в
терапии другого. Так, показано, что гены менде-
левских болезней представляют собой наиболее
“успешные” мишени для лекарственных препа-
ратов [81, 82]. Таким образом, интеграция инфор-
мации о генах менделевских болезней для прио-
ритизации локусов многофакторных заболева-
ний может иметь положительное влияние для
фармакологических разработок. С другой сторо-
ны, не исключена и обратная ситуация, когда
препарат, эффективный для одного заболевания,
будет оказывать неблагоприятное влияние в от-
ношении риска другой патологии.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The phenomenon of comorbidity between monogenic and complex diseases testifies to the participation of
specific shared genes and biological pathways that contribute to the predisposition to complex diseases,
known as the “Mendelian code”, which ties each complex disease with a unique set of Mendelian loci. The
Mendelian disease genes within the framework of the omnigenetic model of complex diseases can act as core
genes that function in the target organs and have a role in pathogenesis. Mendelian diseases are a useful point
of departure to prioritize loci or genes pertinent to complex traits and diseases. This approach was applied to
prioritization of genome-wide association studies-implicated loci of both hypertrophic and dilated cardiomy-
opathies in this review. The functional characterization of the Mendelian disease genes within genetic struc-
ture of complex diseases will provide new knowledge about the “core” and “peripheral” genes and their role.
The importance of the study of the “Mendelian code” of complex diseases using a multiomic approach lies
in the identification of driver genes and biological pathways that are associated with the diseases.
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Большинство патогенетически значимых CNV, ассоциированных с нарушениями развития нерв-
ной системы, характеризуются неполной пенетрантностью и вариабельной экспрессивностью. Од-
нако природа данных феноменов до настоящего времени остается нераскрытой. Как следствие это
приводит к неопределенности прогнозов в семьях, имеющих пациентов с вариациями в числе ко-
пий ДНК, связанных с заболеванием, но унаследованных от условно здоровых родителей, что имеет
принципиальное значение для медико-генетического консультирования. В данной статье обсужда-
ются доказательства вклада взаимодействий различных генетических вариаций в вариабельность
клинических проявлений эффектов CNV при нервно-психических и интеллектуальных расстрой-
ствах.
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Прогресс в развитии технологий анализа гено-
ма человека выявил новый тип хромосомной из-
менчивости – вариации в числе копий ДНК (copy
number variation, CNV), открывающих неизвест-
ные ранее закономерности гено-фенотипических
корреляций [1, 2]. Оказалось, что значительная
субмикроскопическая структурная вариабельность
генома человека, захватывающая порядка 10% его
последовательности [3], вносит существенный
вклад в эволюционные процессы, межиндивиду-
альное разнообразие, а также в формирование
большого числа заболеваний [4]. То есть CNV могут
быть как фенотипически нейтральными, распро-
страненными в популяции полиморфными вариан-
тами, так и патогенными генетическими формами,
ассоциированными с развитием патологий раз-
личных категорий: неврологических, психиатри-
ческих, онкологических, кардиометаболических,
аутоиммунных [5, 6].

Большинство редких патогенных CNV, вызы-
вающих геномные нарушения, возникают de novo
и не повторяются. В то время как рецидивирующие
CNV обусловливают высокий риск, к примеру,
нервно-психических заболеваний (задержки раз-
вития, умственной отсталости, психических и по-
веденческих проблем). Показано, что редкие по-

вторяющиеся CNV встречаются примерно у 15%
пациентов с нарушениями развития нервной
системы (Neurodevelopmental disorder, NDD) [7].
К таким расстройствам относится большое число
гетерогенных нозологических форм и синдромов,
в основе патогенеза которых лежит нарушение
нормальных процессов развития центральной
нервной системы [8–10]. Причиной может стать
нарушение развития мозга (нарушения образова-
ния, созревания и сокращения синапсов, роста и
подвижности нейронов, передачи нервного им-
пульса), манифестирующее психомоторными рас-
стройствами или нарушением двигательных функ-
ций, процессов обучения, вербальной и невербаль-
ной коммуникации и поведения [11, 12].

Варианты, ассоциированные с такими нару-
шениями, получили название ND-CNV (Neurode-
velopmental disorder-associated CNVs). Они с высо-
кой эффективностью детектируются с помощью
хромосомного микроматричного анализа, и мо-
гут быть представлены полярными изменениями
копийности генов в одном и том же хромосомном
регионе. В обзоре 2016 г. нами были указаны 58
локусов, в которых зарегистрированы реципрокные
микроделеции и микродупликаци [13]. Некоторые
CNV изначально были ассоциированы со специ-
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фическими нейропсихиатрическими диагнозами
и названы первичными вариантами – клинически
подтвержденными патогенными вариациями, свя-
занными с риском NDD [14]. Например делеция
16p11.2 при аутизме [15, 16], делеция 3q29 при ши-
зофрении [17], делеция 15q13.3 при эпилепсии
[18]. Многие локусы ND-CNV включают дозоза-
висимые гены, уменьшение или увеличение ко-
пийности которых обусловливает патогенность и
проводит к возникновению синдромов микроде-
леций и микродупликаций [19]. Однако в боль-
шинстве случаев нарушения развития нервной
системы – это сложные полигенные состояния,
возникающие в результате комбинированного
действия распространенных (частота в популя-
ции ≥5%) и редких вариантов (частота в популя-
ции <1%) [20].

Формирование патологических фенотипов па-
циентов с ND-CNV не может быть сведено к про-
стой сумме биологических процессов или компо-
нентов. Более того, их проявления характеризуются
высокой вариабельностью [21]. У носителей часто
наблюдается широкий ряд физических, психиат-
рических и поведенческих симптомов, которые
выходят за диагностические границы зарегистри-
рованных синдромов [22]. Вариабельная экспрес-
сивность и неполная пенетрантность могут на-
блюдаться даже в пределах одной семьи, при этом
зачастую ND-CNV наследуются от условно здо-
ровых родителей [23]. Кроме того, в общей попу-
ляции также встречаются носители ND-CNV, ко-
торые имеют менее выраженные признаки нару-
шений развития нервной системы и фенотипы,
не соответствующие клиническим диагностиче-
ским порогам, например, сниженный коэффици-
ент интеллекта (IQ) [8, 22, 24].

Таким образом, граница между полиморфны-
ми и патогенными изменениями копийности на-
следственного материала стирается. Наличие в
геноме хромосомных микроделеций или микро-
дупликаций не обязательно приводит к развитию
аномального фенотипа, а унаследованные от бес-
симптомных носителей дисбалансы могут являться
причиной патологии. Главная задача клинической
геномики состоит в том, чтобы предсказать, про-
явятся ли CNV, захватывающие один ген или не-
сколько генов, как заболевание. Низкая пене-
трантность, вариабельная экспрессивность и кли-
нический полиморфизм затрудняют диагностику
и понимание механистических основ патологи-
ческих состояний, ассоциированных с микро-
структурными хромосомными аномалиями.

КЛАССИФИКАЦИЯ CNV
ПО ТИПУ НАСЛЕДОВАНИЯ

Поскольку CNV часто затрагивают большое
количество генов и регуляторных областей, многие
из которых являются биологически активными и

включены в базу данных OMIM, было обнаружено,
что патогенные CNV вызывают геномные наруше-
ния с менделевским наследованием [25, 26] или
могут быть связаны со сложными многофактор-
ными заболеваниями [27].

В 1998 г. было дано определение понятия “ге-
номное расстройство” – это расстройство, вызван-
ное структурными изменениями генома человека.
Такие перестройки ДНК могут привести к потере
или увеличению числа копий дозозависимого гена
(генов) или нарушению функций гена [28]. В то
время как при большинстве моногенных заболе-
ваний аномальный фенотип вызывается точечной
мутацией, многие геномные нарушений известны
как состояния, являющиеся следствием неаллель-
ной гомологичной рекомбинации между низко-
копийными повторами ДНК или сегментными
дупликациями [29]. Кроме того, как и в случае
крупных хромосомных аберраций, более мелкие
CNV, затрагивающие только один экзон или даже
меньшие участки, также связаны с развитием за-
болеваний у человека. Следовательно, в зависи-
мости от размера вовлеченного геномного сег-
мента, его положения и геномного контекста, а
также количества генов в перестроенном сегменте
вместе с другими факторами риска, CNV-ассоции-
рованные расстройства могут быть классифициро-
ваны на менделевские болезни, синдромы смежных
генов, хромосомные нарушения или другие спора-
дические или комплексные признаки [26].

Менделевские геномные нарушения могут под-
разделяться на:

аутосомно-рецессивные, например, ювениль-
ный нефронофтиз [30];

аутосомно-доминантные, такие как болезнь
Шарко-Мари-Тут типа 1А или наследственная
невропатия со склонностью к параличам от сдавле-
ния (оба вызваны одним из первых идентифициро-
ванных CNV, ассоциированных с заболеванием, т.е.
дупликацией или делецией, соответственно, явля-
ющихся реципрокными вследствие негомологич-
ного кроссинговера) [25];

Х-сцепленные, например гемофилия А [31];
Y-сцепленные признаки, например азооспер-

мия [32].
Стоит отметить, что болезни экспансии три-

нуклеотидных повторов ДНК, как одна из форм
изменчивости числа копий наследственного мате-
риала, также демонстрируют способ наследования
в зависимости от хромосомной локализации во-
влеченного гена. Для многих из этих расстройств
характерны и некоторые неменделевские прояв-
ления. Они могут включать антиципацию при
миотонической дистрофии 1-го типа [33] или фе-
нотип-модифицирующий потенциал отдельных
повторяющихся аллелей в сочетании с другими
патогенными вариантами, как в случае предпола-
гаемого реципрокного взаимодействия между
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премутациями миотонической дистрофии 2-го ти-
па и врожденной миотонией, вызванной мутаци-
ями гена CLCN1 [34].

CNV могут оказывать влияние на статус носи-
тельства и проявление рецессивного заболевания
[35]. В данной работе проанализированы CNV,
выявленные методом сравнительной геномной
гибридизации у 21470 человек, с целью диффе-
ренцировки делеций, затрагивающих гены рецес-
сивных заболеваний. Было идентифицировано
3212 гетерозиготных носителей делеций, затрагива-
ющих 419 уникальных генов рецессивных заболева-
ний. Некоторые индивиды имели множественные
CNV (307 человек), либо делеции, охватывающие
более одного рецессивного гена заболевания (206
делеций). Гетерозиготные делеции, охватывающие
множественные рецессивные гены заболевания,
могут придавать статус носительства множествен-
ных моногенных нарушений, сложных синдромов,
возникающих в результате комбинации двух или
более рецессивных состояний, или потенциально
могут вызывать клинические фенотипы из-за
множественного гетерозиготного состояния. В
дополнение были выявлены гомозиготные и ге-
мизиготные делеции, потенциально являющиеся
причиной рецессивного заболевания. Показано,
что CNV вносят вклад в аллельную архитектуру
как носителей, так и рецессивных мутаций, вы-
зывающих заболевание.

Также биаллельные CNV могут вызывать забо-
левание, реализуя эффект как гомозиготных де-
леций в кровнородственных браках [36, 37], так и
сложных гетерозиготных делеций [38]. В некоторых
случаях распространенные перестройки ДНК, каж-
дая из которых независимо приводит к заболева-
нию, могут сочетаться у одного пациента вследствие
унаследованных и/или de novo событий [39, 40].

Таким образом, классический молекулярно-
генетический анализ рассматривает гены и локусы
в традиционных менделевских терминах. Однако
некоторые из общепринятых представлений долж-
ны быть скорректированы при работе с вариантами
числа копий ДНК. В целом среди полиморфных
CNV можно выделить “менделирующие” CNV,
открытие которых в настоящее время находится в
экспоненциальной фазе. Они могут приводить к
развитию аутосомно-рецессивных, аутосомно-до-
минантных, Х-сцепленных и импринтированных
расстройств. Установление типа наследования
CNV важно для выявления сегрегации выявленных
патогенетически значимых CNV в пределах родо-
словной, что имеет существенное значение для
прогноза потомства при медико-генетическом
консультировании семей, имеющих детей с ин-
теллектуальными расстройствами и унаследован-
ными микроструктурными хромосомными пере-
стройками.

ГЕНО-ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ
КОРРЕЛЯЦИИ CNV

Существенную часть нарушений развития
нервной системы представляют полигенные со-
стояния, такие как расстройства аутистического
спектра или шизофрения, которые формируются
вследствие комбинированного действия несколь-
ких генетических вариантов в разных локусах
[41–43]. В таких случаях, наличия в геноме одной
вариации числа копий ДНК, ассоциированной с
NDD, недостаточно, чтобы вызвать нервно-пси-
хическое заболевание, однако она существенно
повышает риск потенциального развития вариа-
бельного спектра клинических симптомов, кото-
рые остаются непредсказуемыми. Уровень риска
модифицируется другими генетическими вари-
антами, как редкими, так и распространенными в
популяции, и может быть различным у носителей
одной и той же микроаберрации. Этот факт указы-
вает на роль других факторов, влияющих на фено-
типическую гетерогенность носителей ND-CNV,
что имеет важное значение для клинической диа-
гностики, профилактики, медико-генетического
консультирования семей, имеющих больных с
нарушениями развития и идентифицированны-
ми микроструктурными перестройками.

Документально подтверждено, что примерно у
10% детей с умственной отсталостью и врожден-
ными аномалиями имеется вторая крупная CNV,
которая может способствовать более тяжелой
клинической картине [44]. Недавно был описан фе-
номен множественных CNV, возникающих de novo,
при котором индивиды с геномными нарушения-
ми несут множественные конституциональные
CNV, которые, по-видимому, возникают в тече-
ние определенного периода времени в процессе
эмбрионального развития. Формирование мно-
жественных мутаций de novo является предметом
интенсивного изучения и предполагает участие
такого механизма как хромотрипсис [45]. Этот
“мутационный поток” отличается от мультило-
кусной вариации или мутационного груза, в то
время как унаследованные, так и de novo CNV и
однонуклеотидные структурные варианты (SNV)
агрегируют в индивидуальном геноме и модифици-
руют фенотипическую экспрессию [46], например,
вследствие взаимодействия биологических путей
как в случаях цилиопатий [47, 48] и невропатий [49].

Предполагается, что конечная клиническая
картина проявлений CNV может зависеть как от
воздействия окружающей среды, так и от генети-
ческого фона [50–52]. Такие влияющие генетиче-
ские факторы, вероятно, включают протективные
гены или гены, усугубляющие заболевание, рас-
положенные в локусе CNV или в совершенно другой
области генома. К примеру, уровень образования
как косвенный показатель интеллекта родителей,
по-видимому, модулирует интеллектуальные на-
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рушения, связанные с делецией 22q11.2 [53], что
указывает на взаимодействие CNV с распростра-
ненными полиморфными вариантами. Понимание
взаимодействия между генетическими факторами,
а также с окружающей средой будет ключом к более
ясному определению риска заболевания, опосре-
дованного CNV. Исследования взаимодействий
между CNV с оценкой полигенного риска в каче-
стве показателя распространенных вариантов уже
были начаты при таких расстройствах, как шизо-
френия [54–56] и синдром дефицита внимания и
гиперактивности (СДВГ) [57]. Таким образом,
исследования носителей CNV могут помочь разо-
браться в эффектах сочетаний редких и распро-
страненных вариантов в формировании риска за-
болеваний нервной системы.

“ДВУХУДАРНАЯ МОДЕЛЬ”
КАК МЕХАНИЗМ ВАРИАБЕЛЬНОЙ 

ЭКСПРЕССИВНОСТИ CNV

В контекст полигенной архитектуры нарушения
развития нервной системы помещают наличие лю-
бого сопутствующего варианта (или вариантов),
которые изменяют риск NDD в присутствии
ND-CNV или причинной вариации. В первых
работах дополнительные варианты, определяе-
мые как “совместно встречающиеся редкие CNV
или CNV > 0.5 Мб у носителей ND-CNV”, были
предложены в качестве объяснения фенотипиче-
ской гетерогенности носителей CNV [58, 59]. Так
было показано, что микроделеция 16р12.1 размером
520 тпн (NCBI Build 36, chr16: 21854025–22374785)
является несиндромальной, т.е. ассоциирован-
ной с вариабельными фенотипами, и наследуется
в 95% случаев [58]. Исследование родственников
пробандов показало, что родители-носители мута-
ции на самом деле имели субклинические проявле-
ния нейропсихического расстройства, включая де-
прессию, биполярное расстройство, умеренное на-
рушение обучаемости или судороги. Так в чем же
причина подобного клинического полиморфизма?
Было показано, что около 25% пробандов также
являлись носителями другой более крупной деле-
ции или дупликации. Это оказалось в 40 раз чаще
по сравнению с частотой встречаемости сочета-
ния двух и более CNV размером более 500 тпн в
общей популяции. Кроме того, клинические черты
у пациентов с двумя CNV отличались от тех, у кого
была зарегистрирована только одна мутация.
Очевидно, что две крупные CNV у одного инди-
вида приведут к увеличению или уменьшению дозы
многих генов, посредством этого создавая сенси-
билизированный геномный фон. Вероятно одной
мутации достаточно для формирования некоторых
нейропсихических отклонений, тогда как вторая
мутация приводит к более тяжелому клиническо-
му проявлению заболевания, сопровождающему-
ся умственной отсталостью и задержкой развития

[60]. Авторами показана сильная корреляция между
долей унаследованных мутаций и частотой мута-
ций, возникших de novo (r = 0.87, p > 0.01). Данная
зависимость отражает функцию приспособлен-
ности, где геномные нарушения, ассоциированные
с тяжелыми синдромами, подвергаются действию
сильного отбора и, следовательно, могут быть обу-
словлены исключительно событиями de novo. Опи-
санные наблюдения и расчеты легли в основу так
называемой “двухударной модели”, где вторым
“ударом” является дополнительная вариация в том
же локусе, которая изолированно может не иметь
клинической значимости, но в комбинации с
ND-CNV оказывает патогенный эффект.

“Двухударная модель” сначала была предложе-
на для объяснения эффектов аллельных взаимо-
действий крупных CNV. По прошествии многих
лет исследований становится очевидным, что вто-
рая мутация может быть представлена совершенно
другими типами генетических вариантов. К ним
относятся дополнительные CNV в других обла-
стях генома, SNV и другие микроструктурные ва-
риации. “Вторые удары” могут располагаться как
в кодирующих, так и в некодирующих участках
ДНК с высокими (≥5%) и низкими (<1%) популя-
ционными частотами.

МОДИФИЦИРУЮЩАЯ РОЛЬ 
НЕКОДИРУЮЩИХ УЧАСТКОВ ДНК

Привлекает внимание исследование M. Servetti
c соавт. по изучению нарушений развития нервной
системы у пациентов со сложными фенотипамии
потенциальной комплексной генетической осно-
вой, включающей некодирующие участки ДНК и
сочетанные CNV [61]. Обследовано 12 пациентов,
со сложными фенотипами, не относящимся к из-
вестным синдромальным заболеваниям, в свете
информации об экспрессии генов и особенностях
организации хроматина вовлеченных геномных
регионов. Четыре пациента имели в геноме CNV,
вероятно оказывающие косвенное воздействие
на экспрессируемые в нейронах гены, и, как след-
ствие, на реализацию патологического фенотипа.
В одном случае делеция затронула MEF2C-AS1,
который кодирует длинную некодирующую РНК
(long non-coding RNA, lncRNA), аннотированную
как антисмысловая РНК известного ассоцииро-
ванного с NDD гена MEF2C (OMIM 600662).
MEF2C является фактором транскрипции и игра-
ет важную роль в миогенезе и нейрогенезе. Гап-
лонедостаточность MEF2C связана с тяжелым ко-
гнитивным дефицитом со стереотипными движе-
ниями, эпилепсией и/или пороками развития
головного мозга. До настоящего времени редко
сообщалось об участии антисмысловых генов в
NDD. Один пример представлен PTCHD1-AS –
антисмысловым геном ассоциированного с NDD
гена PTCHD1. Несмотря на то, что молекулярную
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функцию PTCHD1-AS еще предстоит четко уста-
новить, было продемонстрировано, что его нару-
шение снижает частоту возбуждающего постси-
наптического импульса в нейронах, происходящих
из индуцированных плюрипотентных стволовых
клеток (ИПСК) у больных с РАС, тем самым под-
тверждая роль этой длинной некодирующей РНК
(lncRNA) в этиологии расстройств аутистического
спектра [62]. В последнее время возрос интерес к
регуляторным элементам экспрессии генов, таким
как lncRNA и энхансерам, с учетом применения
новых инструментов для их обнаружения и сточки
зрения их участия в заболеваниях головного моз-
га, в частности, РАС и шизофрении [63, 64].

Были исследованы удаленные, либо напротив
дублированные области на предмет задействования
топологически ассоциированных доменов (TAD)
или их границ с помощью метода Hi-C. Делеции
и дупликации могут перекрывать границы между
двумя фланкирующими топологически связан-
ными доменами, вызывая нарушение регуляции
организации хроматина и, в свою очередь, нару-
шение регуляции вовлеченных генов, что в ко-
нечном итоге влияет на фенотип пациента. TAD
представляют собой высококонсервативные ге-
номные сегменты, которые подразделяют геном
на большие единицы с частыми внутридоменными
взаимодействиями и, как таковые, являются клю-
чевыми элементами регуляторной организации
млекопитающих [65]. Они разделены топологиче-
скими пограничными областями (TBR/TDB), ко-
торые представляют собой “геномные изоляторы”,
блокируя взаимодействия между соседними TAD.

До сих пор влияние CNVs на границы TAD
редко исследовалось при NDD [66, 67], однако
известно, что CNV в некодирующих областях, не
затрагивающих генов, связанных с заболеванием,
могут приводить к развитию патологии. Интересно,
что вариабельные фенотипы могут проявляться
различными CNV вокруг определенного гена, в
зависимости от типа CNV и его положения [68,
69]. Например нарушения регуляторных элемен-
тов SHH могут приводить к голопрозэнцефалии
или преаксиальной полидактилии, в зависимости
от расположения перестроек в окружении гена
SHH [70, 71]. Сходным образом нарушение SOX9
и его регуляторной области может быть связано с
кампомелической дисплазией и c синдромом
Пьера Робена [72] или с реверсией пола [73, 74].
Альтернативно, близлежащие дупликации могут
приводить к сходному фенотипу, как в локусе
SHOX [75, 76].

Кроме того, домены конформации хроматина
могут быть разными в разных клетках и тканях, и
стоит принимать во внимание, что эффекты деле-
ций и дупликаций, выведенные на основе данных
TDB, представленных в базах данных, следует
считать гипотетическими, заслуживающими даль-

нейшей экспериментальной проверки. Чтобы пред-
варительно провести более надежный анализ дан-
ных пациентов, были рассмотрены только TDB,
зарегистрированные более чем в одной ткани,
предполагая, что они могут представлять особен-
ность хроматина, общую для многих тканей, вклю-
чая области мозга, вовлеченные в NDD [61]. Во всех
представленных случаях CNV охватывали TDB
между двумя фланкирующими топологически свя-
занными доменами, описанными как минимум в
тех тканях, которые могут играть роль в фенотипе
NDD, таких как кора головного мозга [77] и ней-
роны – производные эмбриональных стволовых
клеток (human embryonic stem cell-derived neu-
rons) [78].

МОДИФИЦИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ 
МЕЖЛОКУСНЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ CNV

Доказательства модифицирующего эффекта,
оказываемого дополнительными редкими собы-
тиями генетической изменчивости на исходы но-
сительства вариаций, ассоциированных с нару-
шениями развития нервной системы, только по-
являются. Как было отмечено ранее, первым
сообщением, представленным S. Girirajan с соавт.
явилось наблюдение совместно присутствующих
редких вариантов и/или CNV размером более
0.5 Мб примерно у 10% носителей ND-CNV с более
тяжелым фенотипом (задержкой развития, ум-
ственной отсталостью, расстройствами аутисти-
ческого спектра и врожденными пороками разви-
тия) [44, 58].

На сегодняшний день в четырех исследованиях
целенаправленно изучались дополнительные ред-
кие варианты у носителей ND-CNV. Такие CNV,
ассоциированные с увеличением риска развития
шизофрении, были обнаружены у носителей син-
дромальной микроделеции 22q11.2 [79]. С помощью
хромосомного микроматричного анализа было
обследовано 329 индивидов с микроделецией
22q11.2, разделенных на две группы: с проявления-
ми психических расстройств и без них. Показано
статистически значимое отличие группы пациентов
с шизофренией по носительству дополнительных
редких микроделеций и микродупликаций, которые
содержали гены, ассоциированные с аномальны-
ми фенотипами нервной системы и продемон-
стрировавшие взаимодействие с генами области
микроделеции 22q11.2. Интересно, что выявлен-
ные дополнительные редкие CNV связаны с из-
вестными (например GRM7, 15q13.3, 16p12.2) и
новыми генами и локусами риска шизофрении.

После этого проведено еще одно небольшое
исследование по изучению вклада редких “вторых
ударов” в манифестацию шизофрении, задержки
развития и психотических эпизодов у носителей
микроделеции локуса 22q11.2 [80]. С помощью
матричной сравнительной геномной гибридизации
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и полноэкзомного секвенирования были выявлены
de novo и унаследованные редкие патогенные ва-
рианты, включая вариации числа копий участков
ДНК за пределами области 22q11.2. Взаимодействие
выявленных “вторых ударов” с гаплонедостаточ-
ностью 22q11.2 может влиять на процессы развития
нервной системы, включая пролиферацию ней-
ронов, активность цитоскелета и модификации
гистонов, нарушающихся при психозах. Большое
число выявленных вариантов участвует в нейро-
нальном развитии, а в сочетании с дополнитель-
ными молекулярными событиями влияет на сен-
сорное восприятие, обонятельную трансдукцию
и передачу сигналов через рецепторы, связанные
с G-белками, что может объяснить развитие ши-
зофрении, ассоциированной с микроделецией
22q11.2. Однако ввиду небольшого размера вы-
борки (одна семья из 11 человек) в проведенном
исследовании не было достигнуто статистиче-
ской значимости для подтверждения взаимосвя-
зи между наличием сопутствующих вариаций и
нарушениями развития нервной системы. Необ-
ходимы более масштабные исследования, чтобы
продемонстрировать модифицирующие эффекты
других редких вариантов на фенотипы носителей
ND-CNV.

В третьей работе L. Pizzo и соавт. оценивалось
влияние генетического фона на фенотипическую
изменчивость среди индивидов, имеющих один и
тот же патогенный вариант [14]. Обследовано 757
пробандов и 233 члена семьи, несущих первичные
варианты, связанные с нарушением развития
нервной системы (17 редких CNV или патогенных
вариантов в 301 гене). Количество редких, веро-
ятно патогенных вариантов (“вторых ударов”),
коррелировало с экспрессией фенотипов разви-
тия нервной системы у пробандов с микроделе-
цией 16p12.1 (n = 23, p = 0.004) и у пробандов с
аутизмом, имеющих нарушающие работу генов
варианты (n = 184, p = 0.03) по сравнению с чле-
нами их семей-носителей. У пробандов с микро-
делецией 16p12.1 и отягощенным семейным ана-
мнезом отмечались более тяжелые клинические
проявления (p = 0.04) и более высокая частота
других нарушений по сравнению с пациентами с
неотягощенной наследственностью (p = 0.001).
Количество сопутствующих вариантов также кор-
релировало с тяжестью когнитивных нарушений у
пробандов-носителей патогенных CNV (n = 53) или
de novo генных мутаций (n = 290). Обнаруженные
“вторые удары” были определены как потенци-
ально патогенные варианты в функционально за-
висимых генах, встречающиеся одновременно с
первичным вариантом у носителя, и затрагивали
известные ассоциированные с нейропсихическими
заболеваниями гены, такие как SETD5, AUTS2,
NRXN1, вовлеченные в клеточные процессы и
процессы раннего развития. Таким образом, срав-
нение генетического фона между пробандами и

родителями или братьями и сестрами показало,
что при наличии одного и того же первичного вари-
анта вариабельность и тяжесть нарушений развития
нервной системы коррелирует с количеством со-
путствующих редких вариантов. Однако в данной
работе не изучались механизмы взаимодействий
“вторых ударов” и ND-CNV и формирования па-
тологических фенотипов, оставляя вопрос, кото-
рый должен решаться в будущих исследованиях.

Наконец, по результатам исследования группы
под руководством M. Servetti у восьми пациентов
(из 12 обследованных) обнаружено по две вариации
копийности участков ДНК, перекрывающихся ли-
бо с известными генами, ассоциированными с
NDD, либо с генами, потенциально играющими
роль в развитии нервной системы. У трех пациентов
выявлены один de novo и один вариант, унаследо-
ванный от матери или отца, остальные пять паци-
ентов унаследовали по одному CNV от каждого из
своих здоровых родителей [61]. В трех из восьми
случаев для вовлеченных генов еще не была уста-
новлена связь с заболеванием, и исследователи
представили данные в пользу их участия в нару-
шениях развития нервной системы. Основываясь
на информации базы данных “Decipher”, в кото-
рой зарегистрированы соответствующие случаи с
одним CNV, а также со вторичным CNV, включа-
ющим гены, играющие роль в развитии нервной
системы, был сделан вывод, что идентифициро-
ванные сопутствующие CNV у пациентов действу-
ют аддитивно, вызывая патологические фенотипы,
в соответствии с “двухударной моделью”.

Чтобы получить представление о возможном
взаимодействии между генами в составе CNV, од-
новременно встречающихся у одного и того же
пациента, и оценить, имеют ли эти гены общие
молекулярные функции или биологические про-
цессы, были проведены анализы обогащения генов
и белок-белкового взаимодействия. Также осу-
ществлена проверка взаимодействия с другими
известными генами, ассоциированными с NDD,
с целью определения роли новых генов-кандидатов
в процессах развития нервной системы. В одном
случае два основных вовлеченных гена CNTNAP2
и LRRC4C взаимодействуют друг с другом и с дру-
гими генами, связанными с NDD, через NRXN1 и
выполняют общую функцию в молекулярном пути
клеточной адгезии KEGG. Во всех других случаях
гены, затрагиваемые сопутствующими CNV, по-
видимому не взаимодействуют напрямую, однако
они играют роль в различных важных биологиче-
ских процессах, которые совместно способствуют
правильному развитию мозга. Так, у двух пациен-
тов выявлены гены, участвующие в одном и том
же пути либо биологическом процессе, и один до-
полнительный ген, связанный с другим биологи-
ческим процессом. В частности, оба пациента
имеют по одной CNV с генами с общей функцией
в сплайсинге мРНК, и у каждого из двух пациентов
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есть дополнительная CNV, включающая другой
ген, участвующий в адгезии синаптической мем-
браны и в передаче сигналов через рецептор, свя-
занный с G-белками. Таким образом, выдвинуто
предположение, что во всех описанных случаях
механизм “двойных ударов”, воздействуя на два
пути или биологических процесса, в конечном
итоге определяет нарушение нервно-психическо-
го развития.

Отмечено, что сопутствующие вторичные CNV,
затрагивающие гены NDD, обнаруживаются и у
пациентов с синдромальными или рекуррентными
потенциально патогенными CNV, которые могли
модулировать пенетрантность и/или тяжесть за-
болевания. Это явление хорошо иллюстрируется
двумя случаями сибсов, которые имеют две об-
щих CNV, затрагивающих известные гены NDD,
включая известную микроделецию 15q11.2 со
сниженной пенетрантностью [81]. В дополнение
к этим двум CNV одна пациентка имела микроде-
лецию хромосомы 16, включающую известный
ген NDD RBFOX1, также характеризующийся
сниженной пенетрантностью [82]. Эта пациент-
ка, являющаяся носителем в общей сложности
трех CNV, демонстрировала более сложный фе-
нотип по сравнению с ее братом.

В целом, в данном исследовании сделан вывод
о некоторых синергетических и сложных механиз-
мах, которые могли вызвать нарушение развития
нервной системы у обследованных пациентов. Тем
не менее, новые гены-кандидаты и гены, затрону-
тые сопутствующими CNV, хотя и индивидуально
связаны с биологическими процессами NDD,
требуют дальнейшего функционального анализа
для понимания их потенциальных взаимодей-
ствий и, в конечном итоге, для уточнения их мо-
дифицирующего эффекта и вклада в формирова-
ние патологических фенотипов пациентов.

ВОЗМОЖНОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВ МЕЖЛОКУСНОГО 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ CNV
Высокая вариабельность и сложность генети-

ческих компонентов затрудняют функциональную
проверку генов и патогенных механизмов наруше-
ний развития нервной системы. Проверка гипотезы
о механистической структуре у одного пациента
может представлять собой отдельный исследова-
тельский проект. К примеру, в приведенной вы-
ше работе можно рассмотреть различные уровни
дообследования, начиная с проверки влияния
CNV на экспрессию соответствующих генов в
нейронах, полученных из индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток (ИПСК) пациентов.
С помощью такого подхода возможно оценить
влияние делеций антисмысловых транскриптом
или генов микроРНК на экспрессию их специфи-
ческих мишеней или CNV, включающих границы

TАD на вовлеченных генах. Дальнейший этап ис-
следования может заключаться в анализе морфоло-
гии и связей в нейронах, полученных из ИПСК, с
целью выявления нарушений молекул клеточной
адгезии. Нейроны, полученные из ИПСК, можно
использовать для оценки дефектов сплайсинга
РНК. Для изучения влияния более сложных гене-
тических механизмов на развитие мозга и поведе-
ние, дальнейший уровень проверки может быть
представлен исследованиями на животных моде-
лях. Поскольку могут быть получены мыши с
двойными/множественными гетерозиготными
вариантами [83], также можно оценить синерге-
тические эффекты нескольких вариантов. С этой
точки зрения, а также, поскольку доступны мы-
шиные модели для генов LRRC4C и CNTNAP2,
может быть интересно получить линию мышей,
несущих гетерозиготные мутации с потерей
функции в обоих генах.

Обращает на себя внимание, что в новых ис-
следованиях “двухударная гипотеза” выходит за
рамки объяснения взаимодействий двух гермина-
тивных вариантов, наблюдаемых, к примеру, у
пациентов с тяжелой задержкой развития. Она
подтверждается наличием дополнительного со-
матического генетического варианта, присутствую-
щего только в нарушенных отделах головного мозга
и возникающего во время клеточного деления, ко-
гда быстрая пролиферация клеток-предшественни-
ков нейронов обеспечивает идеальную среду для
накопления мозаичных соматических вариантов.
Данная модель “двух ударов” со сниженной пене-
трантностью, когда герминативные варианты со-
здают риск и в сочетании со вторым, постзиготи-
ческим генетическим нарушением, вызывают по-
рок развития, была подтверждена недавними
наблюдениями. Так, были описаны две мутации в
одном и том же гене TSC2 у двух пациентов с ге-
мимегалэнцефалией [84], и в DEPDC5 у шести па-
циентов с фокальной корковой дисплазией [85,
86]. У всех шести пациентов герминативный вари-
ант был обнаружен в ДНК, выделенной из крови, а
второй соматический вариант с низкой аллельной
фракцией в том же гене был обнаружен только в
ДНК, полученной из тканей головного мозга. Еще в
одном исследовании варианты в разных генах были
зарегистрированы в двух случаях: один пациент
страдал эпилепсией и был носителем мутации гена
TSC2 в сочетании с соматической вариацией гена
DEPDC5 [87], а у другого была гемимегалэнцефа-
лия и фармакорезистентная эпилепсия и иденти-
фицированы соматические варианты в генах
MTOR и RPS6 [88]. Наконец, в работе текущего
года предполагается кумулятивный эффект вари-
антов в двух генах рапамицинового (mTOR) пути,
вовлеченного в формирование нескольких пороков
развития коры головного мозга. У двух братьев,
страдающих структурной фокальной лекарствен-
но-резистентной эпилепсией, обусловленной фо-
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кальной кортикальной дисплазией (ФКД), иден-
тифицированы патогенные герминативные вари-
анты mTOR-пути (NPRL3). И у одного из сибсов
верифицирован соматический вариант (WNT2) в
пересекающемся сигнальном пути WNT, потен-
циально вовлекающий ген WNT2 в развитие ФКД
и поддерживая тем самым “двухударную модель”
[89]. Однако, учитывая, что соматические вари-
анты часто присутствуют с очень низкой долей
аллелей (например, в <5% молекул ДНК), их
сложно обнаружить без целенаправленного глу-
бокого секвенирования, что означает, что такие
варианты обнаруживаются редко. Тем не менее,
будучи ограниченными тканями мозга, патоген-
ные варианты вносят свой вклад в “скрытую ге-
нетику” ряда неврологических заболеваний [90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре приведены результаты иссле-
дований, подтверждающих гипотезу о том, что
механизмы “двойных ударов”, включающие уна-
следованные и de novo CNV, могут посредством
синергетического взаимодействия формировать
или модулировать фенотип нарушений развития
нервной системы. Поскольку варианты, вызыва-
ющие нервно-психические расстройства, могут
быть представлены как CNV, так и однонуклео-
тидными вариантами (SNV), изолированными
или комбинированными, подход к молекулярно-
генетической диагностике нарушений нейро-
психического развития вероятно должен учиты-
вать методы, способные обнаруживать оба типа
генетической изменчивости. Недавно опублико-
ванные данные показывают, что при NDD пол-
ноэкзомное секвенирование имеет диагностиче-
ский выход порядка 36%, тогда как хромосомный
микроматричный анализ – менее 20% [91, 92].
Кроме того, целесообразно практиковать интегри-
рованную структуру исследования сочетанных
CNV на основе общедоступных ресурсов геном-
ных аннотаций и биоинформационного анализа
для приоритизации генов-кандидатов и биологи-
ческих путей. Таким образом, идентификация
комбинаций патогенных вариантов представля-
ется более эффективной при последовательном
применении хромосомного микроматричного
анализа и секвенирования экзома, что подчерки-
вает важность детекции генетического фона для
уточнения пенетрантности клинически значи-
мой вариации [14].

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 21-75-00112, https://
rscf.ru/project/21-75-00112/.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Most of pathogenetically significant copy number variations (CNV) are associated with neurodevelopmental
phenotypes and characterized by incomplete penetrance and variable expressivity. However, the nature of
these phenomena has not yet been disclosed. As a result, this leads to the uncertainty of prognosis in families
with affected children having genetic variant associated with the disease, but inherited from apparently
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В обзоре рассматривается краткая история развития представлений о плейотропии, ее виды, анали-
зируется распространенность плейотропных локусов в геноме человека, а также плейотропные ва-
рианты и гены внутри одной группы патологий (на примере нарушений психомоторного развития)
и между заболеваниями разных систем органов. Приведены данные об ассоциации рождения ре-
бенка с психическими отклонениями у женщины с невынашиванием беременности в анамнезе. По-
казана вовлеченность одних и тех же вариаций числа копий участков ДНК (CNV) в нарушения пре-
натального и постнатального развития. Обсуждается гипотеза о том, что данные CNV обладают
плейотропными свойствами и проявляются той или иной патологией в зависимости от дополни-
тельных модифицирующих факторов.

Ключевые слова: плейотропия, онтогенетическая плейотропия, вариации числа копий участков
ДНК (DNA copy number variants, CNV), нарушение психомоторного развития, неразвивающаяся
беременность.
DOI: 10.31857/S0016675822100046

Плейотропия – феномен, при котором один
локус влияет на два или более явно несвязанных
фенотипических признака и часто идентифици-
руется как одна мутация, затрагивающая два или
более признаков дикого типа [1]. Первое упоми-
нание плейотропии принадлежит немецкому ге-
нетику L. Plate, который в 1910 г. писал: “…Я на-
зываю единицу наследственности плейотропной,
если от нее зависят несколько признаков; эти
признаки будут, следовательно, проявляться сов-
местно и могут, таким образом, проявлять взаи-
мосвязь…” [2, 3].

Первая работа, посвященная изучению меха-
низмов реализации плейотропии, принадлежит
немецкому биологу Hans Gruneberg (1938). Его
главный вклад состоял в разделении плейотропии
на “истинную” и “ложную”. Он утверждал, что
истинная плейотропия характеризуется двумя
различными первичными продуктами, возника-
ющими из одного локуса, тогда как ложная плей-
отропия характеризует один первичный продукт,
который используется по-разному [1]. Gruneberg
также предположил вторую форму ложной
плейотропии, когда один первичный продукт

инициировал каскад событий с разными послед-
ствиями для фенотипа.

В 1961 г. Hadorn те же типы плейотропии обо-
значил как мозаичная и реляционная. Мозаичная
плейотропия описывает случаи, когда один локус
непосредственно влияет на несколько фенотипи-
ческих признаков. Реляционная плейотропия
подразумевает, что один локус инициирует каскад
событий, влияющих на несколько признаков по-
следовательно. Данный тип плейотропии соответ-
ствует второй форме ложной плейотропии Grune-
berg. Созвучной мозаичной плейотропии являет-
ся горизонтальная плейотропия, предложенная
Tyler с коллегами, под которой авторы подразуме-
вают множественные эффекты одного гена на од-
ном физиологическом уровне [4]. Реляционной
плейотропии у Tyler и др. соответствует верти-
кальная. Таким образом, классификации Grune-
berg, Hadorn и Tyler описывают по сути одни и те
же виды плейотропии. В настоящее время чаще
используются термины “горизонтальная” и “вер-
тикальная” плейотропия.

Одновременно с учетом таких дополнительных
факторов как корреляция признаков и эффекты ре-
комбинации был предложен новый термин – “уни-
версальная плейотропия”, подразумевавшая, что
мутация в любом локусе может влиять почти на
все признаки посредством прямого и косвенного

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675822100046 для авторизованных
пользователей.
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воздействия [5–7]. Противоположная точка зре-
ния состоит в том, что организмы можно разбить
на модули и что плейотропия ограничивается
действием внутри этих модулей, но не распро-
страняется на организм в целом – “ограниченная
плейотропия” [8].

Для оценки распространенности плейотропии
в геноме Li с коллегами проанализировали сети
взаимодействия белков Saccharomyces cerevisiae,
Drosophila melanogaster и Caenorhabditis elegans [9].
Было показано, что диаметр сети (показывает, на
сколько признаков в среднем влияет ген) состав-
ляет 4–5 ребер, т.е. каждый ген в трех геномах
влияет в среднем на четыре или пять белков. В
двух других исследованиях было показано, что
число затронутых признаков на ген составляло от
шести до восьми [10, 11]. Полученные в независи-
мых работах данные подтверждают утверждение о
том, что плейотропные эффекты скорее модуль-
ны, чем универсальны, а плейотропные эффекты
генов связаны с небольшим числом признаков. В
то же время в качестве универсального варианта
плейотропии можно привести следующий при-
мер. В ходе изучения однонуклеотидной замены у
Pseudomonas fluorescens было показано, что иссле-
дуемая мутация повлияла на регуляцию целой
генной сети, кодирующей 50 видов белков [12,
13]. В результате мутации некоторые гены в сети
были активированы, а другие подавлены. Были
обнаружены как синергетические, так и антаго-
нистические взаимодействия, а итоговые измене-
ния касались сразу нескольких модулей.

Paaby и Rockman предложили свою классифи-
кацию плейотропии [14]:

1. Молекулярно-генная плейотропия. Основа-
на на количестве молекулярных функций белка,
синтезируемого с исследуемого гена. Количество
функций может быть определено по числу при-
знаков, изменившихся в результате нокаута гена,
по количеству белок-белковых взаимодействий
или реакций, в которых участвует белок.

2. Плейотропия развития. Единицей является
мутация. Данный тип плейотропии включает в
себя подтипы: мутационный (лежит в основе раз-
нообразных проявлений синдромов), онтогене-
тический (ассоциирован с аллометрией и гетеро-
хронией) и молекулярный (основан на эффектах
цис-регуляторных взаимодействий).

3. Селекционная плейотропия. Касается коли-
чества отдельных компонентов приспособленно-
сти, на которые влияет мутация. Ключевая осо-
бенность данного типа плейотропии заключается
в том, что признаки определяются действием от-
бора, а не внутренними свойствами организма.

Одновременно исследование явления плейотро-
пии велось в экологии и эволюции. Так, например,
Williams в 1957 г. предложил гипотезу антагонисти-
ческой плейотропии, подразумевая, что естествен-

ным отбором будут поддерживаться гены, которые
обеспечивают качество жизни на оптимальном
уровне до и в репродуктивном периоде и обуслов-
ливают старение организма после его окончания
[15]. Данная теория получила развитие в современ-
ной классификации плейотропии, предложенной
Albecker с соавт., которые под онтогенетической
плейотропией понимали ситуацию, когда аллель и
результирующий признак экспрессируются в
один период жизни, но также влияют на данный
или другой признак в другой период [16]. Имея в
виду приспособленность, антагонистическая он-
тогенетическая плейотропия (АнтОП) возникает,
когда компонент приспособленности, который
влияет на внутристадийную приспособленность
на одной стадии жизни, также влияет на внутри-
стадийную приспособленность в противополож-
ном направлении на другой стадии. И наоборот,
синергетическая онтогенетическая плейотропия
(СинОП) возникает, когда компонент приспо-
собленности, который влияет на внутристадийную
приспособленность на одном этапе жизни, позже
влияет на внутристадийную приспособленность в
том же направлении на другом этапе. Предполага-
ется, что компонент приспособленности в соот-
ветствии с СинОП подвергнется положительному
отбору и возможной фиксации (или потере) алле-
лей, влияющих на рассматриваемый компонент
приспособленности. Таким образом, СинОП мо-
жет: а) повысить вероятность адаптации к новой
среде, поскольку благотворное влияние компо-
нентов приспособленности, улучшающих общую
приспособленность, усиливается на разных этапах
жизни (и улучшает общую приспособленность),
или б) снизить вероятность того, что организмы со-
хранятся в новой среде, если неблагоприятные эф-
фекты распределяются между этапами жизни
(что приводит к общему снижению приспособ-
ленности).

Вероятно, пролить свет на реализацию эффек-
тов онтогенетической плейотропии может работа
Geiler-Samerotte с коллегами, которые, изучая
плейотропию на колониях дрожжевых клеток,
показали, что корреляции между признаками могут
меняться в зависимости от окружающей среды, ге-
нетического фона и стадии клеточного цикла [17].
В своей работе авторы делают вывод о том, что
биологические системы демонстрируют ограни-
ченную плейотропию в любой конкретной ситуа-
ции, но в разных условиях (например, в различных
средах и на разных генетических фонах) каждое ге-
нетическое изменение может влиять на большее
количество признаков.

Классификация плейотропии с точки зрения
формирования заболевания у человека предложена
Lee с соавт. [18]. Данная классификация опирается
на уже приведенные ранее в обзоре формы.
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Тип 1. Биологическая, или горизонтальная
плейотропия. Один ген/генетический вариант
влияет на несколько признаков. Подтипы биоло-
гической плейотропии:

1. Моногенная плейотропия – патогенный ге-
нетический вариант может быть локализован как
в кодирующей, так и в некодирующей части гена.
Данный тип плейотропии может иметь место, когда
ген выполняет несколько различных молекулярных
функций, участвует в нескольких независимых
биологических процессах или экспрессируется в
разных органах, тканях или пространственно-
временных контекстах. Кроме того, ген может
кодировать разные изоформы белков, которые
отличаются структурно и функционально. Разно-
образие белковых продуктов у одного гена может
быть обусловлено такими механизмами, как аль-
тернативный сплайсинг, редактирование РНК,
посттрансляционные модификации белков. Более
94% генов в геноме человека кодируют изоформы
белков, а альтернативный сплайсинг особенно
распространен в нервной системе [19]. Примерами
генов с плейтропными эффектами, ассоцииро-
ванными с психиатрическими и нейрокогнитив-
ными симптомами, являются NRXN1 (расстрой-
ства аутистического спектра (РАС), умственная
отсталость (УО), шизофрения, синдром дефици-
та внимания и гиперактивности (СДВГ), синдром
Туретта (СТ), обсессивно-компульсивное рас-
стройство (ОКР), биполярное расстройство (БР)),
TCF4 (шизофрения, большое депрессивное рас-
стройство (БДР), синдром Питта-Хопкинса, УО,
РАС), DCC (ассоциирован с восьмью психиатри-
ческими заболеваниями), RBFOX1 (ассоциирован
со многими психиатрическими расстройствами с
ранним и поздним возрастом манифестации).

2. Полигенная регуляторная плейотропия – па-
тогенный вариант нарушает экспрессию многих
генов, каждый из которых обусловливает отдель-
ный фенотипический признак. Такой патогенный
вариант может быть локализован в некодирующей
области и затрагивать регуляторные элементы (эн-
хансеры, супер-энхансеры, сайленсеры, инсуля-
торы и цис-eQTLs), имеющие отношение к экс-
прессии многих генов. Так, например, супер-эн-
хансер RERE ассоциирован с шизофренией, БДР,
РАС и СТ [20]. Кроме того, регуляторная плейо-
тропия может реализовываться через изменение
конформации хроматина [21]. Посредством трех-
мерного выпетливания хроматина удаленные не-
кодирующие регуляторные элементы могут регу-
лировать экспрессию целевых генов. Например,
экспрессия кластера генов протокадгеринов на
хромосоме 5, ассоциированных с шизофренией и
БДР, регулируется элементом, расположенным
удаленно.

Тип 2. Опосредованная, или вертикальная
плейотропия. Генетический вариант влияет на один

признак, который, в свою очередь, влияет на следу-
ющий. Например, генетические варианты, влияю-
щие на уровень липопротеидов низкой плотности,
вторично ассоциированы с ишемической болез-
нью сердца [22].

Тип 3. Ложная плейотропия. Под данным ти-
пом плейотропии авторы подразумевают различ-
ные артефакты, возникшие в результате ошибок в
дизайне исследования или ограничениях при
определении рисковых генотипов и фенотипов.
На геномном уровне ложная плейотропия может
возникать, когда исследуемая область содержит
несколько патогенных вариантов или генов, находя-
щихся в тесном сцеплении. В данном случае вариан-
ты или гены, обусловливающие различные наруше-
ния через независимые биологические механизмы,
могут представлять собой один “плейотропный ло-
кус”. Так, Watanabe с коллегами показали, что ре-
гион главного комплекса гистосовместимости, в
котором более 300 генов тесно сцеплены в протя-
женные блоки неравновесия по сцеплению, ассо-
циирован с более 200 фенотипами [23]. В то же
время детальный анализ показал, что более трети
обнаруженных ассоциаций с данным регионом
являлись ложноположительными. Кроме того,
ложная плейотропия может возникать в результате
неправильной постановки диагноза (некоторые
случаи БР могут быть ошибочно диагностированы
как БДР), нераспознанной коморбидности фено-
типов, ошибок в формировании контрольной
группы.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПЛЕЙОТРОПНЫХ 
ЛОКУСОВ В ГЕНОМЕ ЧЕЛОВЕКА

Активное получение и всесторонний анализ
данных полногеномных ассоциативных исследо-
ваний (Genome-Wide Association Study, GWAS)
привели к накоплению свидетельств о широкой
распространенности плейотропии в геноме чело-
века [23, 24]. Метаанализ плейотропных вариан-
тов для более 500 сложных признаков показал,
что около 180 Mb генома человека представляют
собой плейотропные локусы [24], доля которых
варьирует от 23 [25] до 60% [23]. Данные различия
могут быть обусловлены количеством анализиру-
емых признаков (41 и 558 признаков соответ-
ственно), а также критериями обозначения функ-
циональных доменов, включающих анализируе-
мые признаки. Высокоплейотропные варианты
обычно связаны с широко экспрессируемыми ге-
нами с универсальными функциями, такими как
компоненты матрисомы, генами онтогенетиче-
ских и иммунологических систем, а также регуля-
торов роста клеток [24]. В своем исследовании
Shikov с соавт. показали, что плейотропия на
уровне белка из-за повсеместно экспрессируе-
мых генов является наиболее распространенной
формой. Это согласуется с общепризнанной при-
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частностью общих метаболических путей к плейо-
тропным эффектам [26].

Итак, Novo с коллегами на данных Каталога
NHGRI-EBI GWAS с использованием статисти-
ческих методов анализа обнаружили 629 плейо-
тропных локусов (23%), ассоциированных с 41 за-
болеванием [25]. Наибольшее количество плейо-
тропных локусов обнаружено в желудочно-кишеч-
ном, скелетном и сердечно-сосудистом функцио-
нальных доменах (62, 61 и 60% соответственно), то-
гда как меньше всего – в неврологическом/ пси-
хиатрическом домене (18%). Авторы показали, что
чем выше степень плейотропии, тем меньше локу-
сов, а также что один плейотропный локус может
быть ассоциирован максимум с 12 признаками (ди-
хотомические и количественные признаки).

Таким образом, в настоящее время плейотро-
пию можно рассматривать на уровне отдельных
вариантов генов, собственно генов, целых локусов,
охватывающих несколько генов, и биологических
путей. Множественные патогенные варианты внут-
ри гена могут обусловливать плейотропию, когда,
например, каждый вариант влияет на разные фе-
нотипы. Гены, в свою очередь, участвуют в сетях
или путях более высокого уровня, которые также
могут вносить вклад во множественные фенотипы.
Наконец, совокупные плейотропные эффекты ге-
нетического варианта, гена и биологического пути
могут привести к генетической корреляции меж-
ду двумя или более фенотипами [20].

РОЛЬ ПЛЕЙОТРОПНЫХ ЛОКУСОВ
В НАРУШЕНИИ ПСИХИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ

Традиционно плейотропию рассматривают в
рамках одной группы патологий (например, при
нарушениях психического развития), реже – раз-
ных, но, очевидно, взаимосвязанных (нарушения
обмена (липидов) и заболевания сердечно-сосу-
дистой системы), поэтому неудивительно, что
описываемые в такого плана исследованиях
плейотропные гены в большинстве случаев име-
ют узкоспецифичные функции.

В первое крупномасштабное исследование гене-
тических корреляций между психиатрическими за-
болеваниями, проводимое в рамках Консорциума
по психиатрической геномике (КПГ), были вклю-
чены пять основных психиатрических заболева-
ний (БДР, БР, РАС, СДВГ, шизофрения) [18, 27].
Обнаруженные генетические корреляции пред-
ставлены в табл. 1. Показано, что 75% патогенных
генетических вариантов являются общими между
БР и шизофренией [28]. При анализе обогащения
генов, ассоциированных с данными заболевания-
ми, впервые установлена роль широкого спектра
генов, участвующих в передаче сигналов по каль-
циевым каналам; данный путь был вовлечен в
развитие РАС, СДВГ, БДР, БР и шизофрении
[27]. Позже исследуемая выборка была расшире-
на и между БР, БДР и шизофренией выявлено 49
общих путей [29]. Кластеризация этих путей об-
наружила три биологических направления: мети-
лирование гистонов, синаптическая передача и
иммунные и нейротрофические пути. В более
крупном исследовании, объединившем восемь
патологий [20], было показано, что плейотроп-
ные локусы значительно обогащены генами, свя-
занными с развитием нервной системы, а также
передачей сигналов глутаматных рецепторов и
потенциал-зависимых кальциевых каналов.

Метаанализ GWAS, в который было включено
727126 индивидов с диагнозами РАС, СДВГ, СТ,
ОКР, БДР, БР и шизофрения, показал, что 109
независимых локусов являются плейотропными,
включая 23 гена, ассоциированных с пятью и бо-
лее заболеваниями [20]. Наиболее высокоплейо-
тропным оказался ген DDC (ген рецептора не-
трин-1), играющий ключевую роль в направле-
нии роста аксонов во время развития нейронов
[30] и в созревании мезолимбических дофами-
нергических связей с префронтальной корой в
подростковом возрасте [31]. Функциональный
анализ показал, что плейотропными являются гены,
большинство из которых высоко экспрессируются,
начиная со второго триместра беременности, и

Таблица 1. Генетические корреляции между психиатрическими заболеваниями (по [18])

Примечание. БДР – большое депрессивное расстройство, БР – биполярное расстройство, РАС – расстройства аутистическо-
го спектра, СДВГ – синдром дефицита внимания и гиперактивности, rg – коэффициент генетической корреляции.

Заболевания БДР БР РАС СДВГ Шизофрения

БДР rg = 0.47 rg = 0.37 rg = 0.43

БР rg = 0.68

РАС rg = 0.16

СДВГ

Шизофрения
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обогащены во фронтальных корковых нейронах,
главным образом глутаматергических.

O’Donovan и Owen показали, что в большин-
стве случаев плейотропия, наблюдаемая между
различными психиатрическими диагнозами и
между психическими расстройствами и когни-
тивными нарушениями, является истинной ал-
лельной плейотропией [32]. Полученные данные
свидетельствуют о том, что УО, РАС, СДВГ и ши-
зофрения представляют собой прямые результаты
одних и тех же редких патогенных генетических
вариантов.

Более того, показано, что некоторые плейо-
тропные локусы ассоциированы не только с забо-
леваниями психомоторного континуума, но и с
патологиями других систем организма. Напри-
мер, кодирующий миссенс-вариант (rs13107325
C>T, A391T) в гене белка-транспортера марганца
SLC639A8 ассоциирован не только с шизофренией,
но и с аномальными артериальным давлением и
уровнем липидов в крови, болезнью Крона и дру-
гими [33]. Высокая плейотропность данной мута-
ции, вероятно, обусловлена участием гена в регу-
ляции уровня марганца, являющегося ко-факто-
ром ферментов гликозилирования, которые, в
свою очередь, участвуют во многих биологиче-
ских путях в клетке [34].

Известно, что многочисленные физиологиче-
ские изменения, связанные с нормальным старе-
нием, происходят раньше у людей с шизофренией,
включая преждевременное начало других заболева-
ний, укорочение теломер, усиление воспалитель-
ных процессов и окислительный стресс [35]. Анализ
данных GWAS, проведенный Muntané с коллегами
показал, что особенности генома, лежащие в основе
шизофрении и БР, также влияют на продолжитель-
ность жизни, особенно в случае шизофрении [36].
Авторы выявили 39 локусов, ассоциированных од-
новременно с шизофренией и продолжительностью
жизни, и 8 локусов – с биполярным расстрой-
ством и продолжительностью жизни. Только два
локуса были общими между этими парами (гены
HSPA9 и SYNE1). Анализ обогащения всех SNP,
имеющих значение conjFDR < 0.05 в локусах, об-
щих для шизофрении и продолжительности жизни
(n = 769), достоверно значимыми показал биологи-
ческие пути связывания ацетилхолина и никотино-
вый путь. Примечательно, что данный результат
анализа обогащения обусловлен агонистическими
локусами, в то время как антагонистические локу-
сы показали обогащение в путях, ассоциирован-
ных со связыванием инозитола, хотя и незначи-
тельное после введения поправки на множе-
ственное сравнение (FDR).

АССОЦИАЦИЯ МЕЖДУ ПСИХИЧЕСКИМИ 
НАРУШЕНИЯМИ У РЕБЕНКА

И НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ 
У ЕГО МАТЕРИ

Установлено, что проблемы с фертильностью
у матери могут быть связаны с факторами, кото-
рые также влияют на развитие нервной системы и
риск СДВГ у ее детей [37, 38]. Что может лежать в
основе этих двух, казалась бы, не имеющих ниче-
го общего патологий? Наиболее частой причиной
нарушения эмбриогенеза являются числовые
аномалии хромосом, в то же время причина гибе-
ли примерно 50% эмбрионов остается неустанов-
ленной. В связи с этим уже на протяжении мно-
гих лет активно ведется поиск эмбриолетальных
структурных хромосомных аномалий – вариаций
числа копий участков ДНК (DNA copy number
variation, CNV) [39–51]. Этиология СДВГ не ме-
нее сложная. В большинстве случаев причины
нарушений неизвестны, однако показана ассоци-
ация многих патогенных CNV с данным диагно-
зом [52, 53]. Растущий объем данных свидетель-
ствует о роли “фетального программирования” в
развитии СДВГ [54]. Так, например, пренаталь-
ное воздействие неблагоприятной внутриутроб-
ной среды может привести к повышенной вос-
приимчивости к нарушениям развития нервной
системы в более позднем возрасте [55]. Известно,
что у женщин с невынашиванием беременности
(НБ) чаще развиваются осложнения, такие как
гестационный диабет [56], нарушение плацентации
[57] и повышенный окислительный стресс [58], ко-
торые могут предрасполагать их детей к развитию
СДВГ [59]. Для женщин со спонтанными аборта-
ми (СА) в анамнезе часто характерны преждевре-
менные роды, рождение детей с низкой массой
тела, врожденными аномалиями и более низкой
оценкой по шкале Апгар [60], которые, как было
показано, являются факторами риска развития
СДВГ [61, 62]. Показана ассоциация между НБ и
эпилепсией [63]. Более того, установлено, что
риск неблагоприятных исходов беременности по-
вышается с увеличением числа СА [60, 64]. Выяв-
лена связь между привычным невынашиванием
беременности (ПНБ) у женщины и задержкой
развития, включая УО, у ее ребенка [65]. Частота
таких семей в работе Paz Levy с коллегами соста-
вила 0.5–3%.

В популяционном исследовании, в которое было
включено 1062667 детей, показано, что 130206 из
них (12.2%) родились от матерей с одним (112995,
10.6%) и более (17211, 1.6%) СА в анамнезе [66]. Та-
кие дети в большинстве случаев были недоношен-
ными, имели низкий вес при рождении и родителей
более старшего возраста. Частота психических за-
болеваний ни у кого из самих родителей не разли-
чалась между группами со спонтанным абортом в
анамнезе и без него, в то же время частота сахар-
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ного диабета у матерей повышалась с ростом числа
СА. Диагноз СДВГ был поставлен 25747 детям, и
выявлена ассоциация между данным диагнозом у
ребенка и невынашиванием беременности у его
матери (табл. 2). Авторы указывают, что наблюдае-
мые ими ассоциации не зависят от таких факторов,
как социально-экономический статус матери, тип
СА (анэмбриония, неразвивающаяся беремен-
ность, собственно спонтанный аборт), психиче-
ские расстройства у родителей в анамнезе, харак-
теристики беременности (статус курения матери,
инфекция, диабет, гипотиреоз) и исходы родов
(низкая масса тела при рождении, преждевремен-
ные роды, низкая оценка по шкале Апгар). Wang
с коллегами предполагают два возможных пути
развития наблюдаемых ассоциаций. Во-первых,
женщины с СА в анамнезе чаще испытывают по-
вышенный уровень стресса при следующей бере-
менности [67], активирующий гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковый механизм [68], что мо-
жет нарушать функцию плаценты и подавлять
активность плацентарного 11β-HSD-2, снижая
защиту этого “барьера” [69]. В результате этого
повышенный материнский кортизол может прони-
кать через плаценту, что приводит к повышению
уровня кортизола в кровотоке плода. Повышенный
уровень кортизола плода может негативно сказы-
ваться на развитии мозга плода, приводя к повы-
шенному риску любых психических расстройств,
включая гиперактивные, поведенческие и эмоцио-
нальные расстройства в более позднем возрасте
[55, 70]. Второй потенциальный биологический
путь может быть обусловлен гипоксическим ста-
тусом во время беременности в результате пред-
шествующего СА [71]. Гипоксические состояния

имеют неблагоприятные последствия для разви-
тия мозга плода и связаны с повышенным риском
развития СДВГ у детей [59].

В другое исследование были включены
1778786 детей, у 314394 (17.7%) и 97850 (5.5%) ма-
терей которых имелись один и несколько спон-
танных абортов в анамнезе соответственно [72].
Для группы с невынашиванием беременности
были характерны преждевременные роды, низ-
кий вес новорожденного и более низкий балл по
шкале Апгар. Матери этой группы были старше,
имели более низкий уровень образования, чаще
курили, чаще страдали от интеллектуальных на-
рушений и гипотиреоза. Отцы также были стар-
ше, и у них чаще были диагностированы интел-
лектуальные нарушения. У 9651 ребенка в воз-
расте до 18 лет была диагностирована УО. В ходе
статистического анализа установлена ассоциация
между нарушением интеллектуального развития
у ребенка и невынашиванием беременности у его
матери (табл. 2). Эти данные свидетельствуют о
том, что общая генетическая предрасположен-
ность или общая среда могут обусловливать дан-
ные патологии. Например, питание матери может
влиять как на вынашивание беременности, так и на
когнитивное развитие детей. Более высокое по-
требление женщиной фолиевой кислоты до бере-
менности связано с уменьшением риска самопро-
извольного аборта [73], при этом прием поливита-
минов, включая фолиевую кислоту, во время
беременности обратно пропорционален разви-
тию расстройств аутистического спектра и ум-
ственной отсталости [74].

Таблица 2. Ассоциация между психическими нарушениями у ребенка и невынашиванием беременности у его матери

Примечание. СА – спонтанный аборт, СДВГ – синдром дефицита внимания и гиперактивности, УО – умственная отста-
лость. Отношения шансов рассчитаны в ходе написания данного обзора по результатам работ [66] и [72].

Число обследованных 
детей Невынашивание беременности у матери

1062667 (по [66]) Без СА 1 СА >1 СА

932461 130206

112995 17211

Число детей с СДВГ 22106 (2.37%) 3641 (2.8%)

3087 (2.73%) 554 (3.22%)

Отношение шансов OR = 1.18 (1.14–1.23), p < 0.01

1778786 (по [72]) 1366542 412244

314394 97850

Число детей с УО 6895 (0.5%) 2756 (0.67%)

1997 (0.64%) 759 (0.78%)

Отношение шансов OR = 1.33 (1.27–1.39), p < 0.01
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ПЛЕЙОТРОПИЯ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ ЧИСЛА 
КОПИЙ УЧАСТКОВ ДНК (CNV)

В истории изучения плейотропии уже подни-
мался вопрос, что является минимальной едини-
цей плейотропии – однонуклеотидный вариант в
гене или собственно сам ген [75]? Активное выяв-
ление патогенных микроструктурных хромосом-
ных аберраций при разных формах патологий на
разных этапах онтогенеза предлагает еще один
тип единицы плейотропии – регион, подверг-
шийся изменению копийности (CNV). В то же
время как определить обладает ли сам регион
плейотропными свойствами или наблюдаемый
эффект обусловлен сочетанием плейотропных
свойств совокупности генов, локализованных в
нем? Что обусловливает эффект плейотропии це-
лого региона? Реализуется ли она через полярное
изменение копийности региона – делеции/ам-
плификации или каким-то другим способом?
Или в результате CNV нарушаются такие биоло-
гические процессы, которые, вероятно, являются
общими для разных систем органов и важны по-
своему на разных этапах онтогенеза? Оконча-
тельный фенотип при наличии CNV, вероятно,
зависит как от генетического и эпигенетического
фона, так и от воздействия окружающей среды
[76, 77]. Дополнительные генетические факторы
могут включать защитные гены или гены, усили-
вающие заболевание. CNV также могут модули-
ровать экспрессию генов за пределами удаленной
или дуплицированной области путем добавления
или удаления регуляторных элементов либо пу-
тем модификации трехмерной структуры генома
[78]. Онтогенетическая плейотропия CNV также,
вероятно, может быть обусловлена межтканевым
распределением клеток с микроструктурным хро-
мосомным вариантом. В таком случае патогенного
эффекта можно ожидать в той ткани или органе, где
оказались клетки с аберрацией, затрагивающей ген
или гены, регулирующие важные общие биологи-
ческие процессы.

Вариации числа копий участков ДНК занима-
ют до 13% генома человека [79]. При этом их зна-
чительная часть встречается у многих индивидов,
являясь полиморфизмом, и не имеет негативных
клинических последствий [80]. В то же время
CNV могут приводить к нарушению психомоторно-
го развития, различным неврологическим, сомати-
ческим патологиям, а также к онкологическим за-
болеваниям [81]. De novo и унаследованные патоген-
ные CNV выявляются примерно у 15% пациентов с
нарушениями психомоторного развития [82]. До
9% случаев расстройств аутистического спектра
[83] и 2.5% шизофрении обусловлены патогенны-
ми CNV [84]. Интересно, что у носителей пато-
генных CNV повышена частота выявления до-
полнительных коморбидных состояний [85], а
также измененных антропометрических данных

[86, 87]. Кроме того, такой высокий уровень забо-
леваемости часто сочетается со снижением ре-
продуктивных функций [88].

CNV не всегда обладают диагностической спе-
цифичностью и могут приводить к разнообраз-
ным исходам, что, вероятно, можно обозначить
термином “плейотропия”. Например, микроде-
леция 22q11.2 может приводить к врожденным де-
фектам развития, шизофрении, расстройствам
аутистического спектра, интеллектуальным нару-
шениям, эпилепсии или болезни Паркинсона с
ранним началом [88–91]. В то же время у жен-
щин-носительниц данной микроделеции повы-
шен риск невынашивания беременности [72, 92].

Метаанализ 10314 плодов из восьми крупных
исследований показал, что CNV, ассоциирован-
ные с синдромами с ранней манифестацией,
встречаются с частотой 1 : 270 (0.37%) беременно-
стей; CNV, ассоциированные с болезнями с позд-
ним началом, – 1 : 909 (0.11%); CNV, обусловли-
вающие предрасположенность к некоторым па-
тологиям, – 1 : 333 (0.3%) [93]. Патогенные CNV
выявляются у 6–7% плодов с аномалиями развития,
выявляемыми при ультразвуковом обследовании. К
системам органов, наиболее часто связанным с ано-
мальными результатами хромосомного микромат-
ричного анализа, относятся сердечно-сосуди-
стая, выделительная, скелетная, мочеполовая и
центральная нервная системы [94].

При обобщении Chau с коллегами собствен-
ных и литературных данных, полученных в ходе
пренатальной диагностики беременных женщин,
патогенные CNV (<10 Mb) были обнаружены у
375 из 23865 (1.6%) плодов [95]. Их частота в груп-
пе высокого риска (аномальные результаты уль-
тразвукового обследования, высокий риск скри-
нинга на анеуплоидии, наличие в семье ребенка с
хромосомной патологией, высокий риск по не-
инвазивному пренатальному скринингу) соста-
вила 258/9296 (2.8%, 1 из 36) и оказалась значи-
тельно выше, чем 117/14569 (0.8%, 1 из 125) в
группе низкого риска (большой возраст матери,
тревожность матери) (р < 0.001). Частота патоген-
ных CNV у плодов с пороками развития, выявлен-
ными с помощью УЗИ, составляет 4.1% (191/4699),
а при отсутствии пороков – 1.0% (184/19166). Бе-
ременности с высоким риском хромосомных
аномалий по результатам скрининговых тестов и
семейному анамнезу демонстрировали самую вы-
сокую частоту патогенных CNV у плода.

Среди наиболее распространенных врожден-
ных пороков развития, ассоциированных с CNV,
расщелина неба встречается у одного из 700 жи-
ворожденных. В зависимости от времени возник-
новения дефекта в эмбриогенезе результатом яв-
ляется либо только расщелина губы, губы и неба,
либо только расщелина неба. Расщелины поло-
сти рта могут быть несиндромальными, что со-
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ставляет до 70% случаев, или синдромальными,
если имеются сопутствующие врожденные ано-
малии [96, 97]. Среди случаев синдромальной
расщелины полости рта аномалии ЦНС (44.4%),
мышечные и скелетные дефекты (34.7%), пороки
сердца (32.6%) встречались наиболее часто [98].

Итак, патогенные CNV, впервые описанные и
ассоциированные главным образом с нарушени-
ями психомоторного развития в постнатальном
периоде онтогенеза, выявляются и на пренаталь-
ном этапе развития – у плодов с пороками и у
спонтанных абортусов I триместра беременности.
Случайность ли это? Обобщенные данные для
наиболее частых синдромальных структурных
хромосомных аберраций, обнаруженных во всех
трех указанных группах, приведены в таблице
Приложения. Среди СА I триместра беременно-
сти синдромальные CNV встречаются с частотой
1 : 702–1 : 7726. Наиболее частой (1 : 702) является
микроделеция 22q11.2, ассоциированная с син-
дромом Ди Джорджи. При этом ее частота среди
плодов с УЗ-маркерами хромосомной патологии
составляет 1 : 100. Большинство плодов при этом
имеют тяжелые структурные аномалии сердца.
Сопоставимой является распространенность
микроделеции 22q11.2 (1 : 99–169) среди пациен-
тов с нарушением психомоторного развития, ли-
цевыми дисморфиями и ВПР.

В связи с представленными в таблице Прило-
жения данными возникает вопрос: а что если
CNV обладают плейотропными свойствами не
только в пределах одной группы патологий (нару-
шения психического и психомоторного развития) в
постнатальном периоде, но и на разных этапах
онтогенеза? Возможно, существует онтогенети-
ческая плейотропия CNV, проявляющаяся на
протяжении всего онтогенеза от момента оплодо-
творения и в зависимости от генетического, эпи-
генетического или средового фона приводящая к
невынашиванию беременности, формированию
тяжелых (часто не совместимых с жизнью) поро-
ков развития у плода или нарушению постнаталь-
ного развития. Очевидно, что в пренатальном пе-
риоде реализация эффектов некоторой мутации
будет более сложной, поскольку она опосредова-
на не только собственным генетическим фоном
плода, но и внешней средой, воздействие которой
опосредуется организмом матери, ее геномом и
эпигеномом.

Привлекая к обсуждению классификации
плейотропии, предложенные ранее, плейотропию
CNV можно отнести к горизонтальному [4], или
биологическому типу (полигенный регуляторный
подтип) [18], поскольку данный тип микрострук-
турной хромосомной изменчивости влияет одно-
временно на несколько признаков/систем органов.
Учитывая множественность эффектов патогенных
(синдромальных) CNV, их можно рассматривать

в рамках универсальной плейотропии [5]. Несо-
мненно, к CNV, проявляющимся как в прена-
тальном периоде развития, так и в постнаталь-
ном, также применима категория плейотропии
развития (мутационный подтип) [14] или онтоге-
нетической плейотропии [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Более 100 лет назад было впервые дано опреде-

ление феномена плейотропии, заключающегося
во влиянии одного генетического локуса на не-
сколько несвязанных признаков. С тех пор и до
настоящего времени было предложено множе-
ство различных классификаций, которые зача-
стую, имея разные наименования, подразумевали
одно и то же явление (истинная, мозаичная, гори-
зонтальная, биологическая либо ложная, реляци-
онная, вертикальная, опосредованная плейотро-
пия). Век спустя благодаря развитию генетических,
молекулярных и генно-инженерных методов ис-
следования, а также совершенствованию биоин-
формационного анализа предложенные класси-
фикации стали заметно усложняться.

Традиционно плейотропные свойства некото-
рого локуса рассматриваются на протяжении
постнатального этапа онтогенеза, при этом, как
правило, оценивается одновременное или доста-
точно близкое по времени изменение признаков
(в случае горизонтальной плейотропии). Лишь
только онтогенетическая плейотропия учитывает
проявление генов на протяжении всей жизни ин-
дивида (репродуктивный период и старость). Од-
нако не одна из существующих гипотез плейотро-
пии не принимает во внимание пренатальный
этап онтогенеза, когда впервые запускаются мно-
гие важные гены с достаточно универсальными
функциями. Именно такие гены в большей степени
обладают плейотропным эффектом. Предположить
новый вид онтогенетической плейотропии, объ-
единяющий пренатальный и постнатальный пери-
оды развития, позволяют популяционные данные
о рождении ребенка с нарушением психического
развития у женщин, имеющих невынашивание
беременности в анамнезе. В основе обеих патоло-
гий (нарушения эмбрионального и психического
развития) могут лежать общие генетические фак-
торы, которые под влиянием дополнительных ге-
нетических, эпигенетических или средовых моди-
фикаторов будут приводить либо к эмбриональной
гибели, либо к рождению больного ребенка. Учи-
тывая обнаружение одних и тех же патогенных мик-
роструктурных хромосомных аберраций (CNV) у
спонтанных абортусов I триместра беременности, у
плодов с тяжелыми пороками развития и у детей с
нарушением психомоторного развития, данный
вид хромосомной изменчивости вполне может
обладать плейотропными свойствами. Следова-
тельно, можно говорить о новой единице данного
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феномена – CNV и о существовании онтогенети-
ческой плейотропии CNV, описывающей прояв-
ление хромосомного варианта на протяжении
всего индивидуального развития организма.

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 21-65-00017, https://
rscf.ru/project/21-65-00017/.
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следований с использованием в качестве объекта
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В обзоре рассматриваются моногенные и хромосомные мутации, ассоциированные с Х-сцепленной
умственной отсталостью. Описаны особенности развития клинического фенотипа в случаях раз-
личных мутаций. Основное внимание уделяется Х-сцепленным CNV – микроделециям и микроду-
пликациям. Представлены наиболее часто встречающиеся у пациентов с умственной отсталостью
хромосомные микроперестройки. Обсуждается модифицирующее влияние инактивации Х-хромо-
сомы на фенотип носительниц Х-сцепленных мутаций. Рассматриваются проблемы интерпретации
клинической значимости Х-сцепленных CNV.
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Сцепленная с Х-хромосомой умственная от-
сталость (УО) относится к группе наследственных
заболеваний, характеризующихся различной степе-
нью умственной отсталости, вызванной мутациями
в различных генах, локализованных на Х-хромосо-
ме. Диагноз УО устанавливается на основе трех
следующих критериев: появление симптомов ум-
ственной отсталости до 18 лет; интеллектуальные
функции значительно ниже среднего, с коэффи-
циентом интеллекта (IQ) равным или ниже 70;
плохие адаптивные навыки в следующих областях:
общение, самообслуживание, социальные/меж-
личностные контакты, самоуправление, успевае-
мость в школе, работа, отдых и здоровье. Позна-
вательные способности обычно оцениваются с
помощью определения IQ личности. УО может
быть подразделена на четыре степени тяжести:
легкая (уровень IQ от 50–55 до 70), умеренная
(уровень IQ от 35–40 до 50–55), тяжелая (IQ уро-
вень от 20–25 до 35–40) и глубокая (уровень IQ
ниже 20–25).

Распространенность УО в западных странах
оценивается примерно 2–3% [1]. В большинстве
клинических случаев причины умственной отста-
лости остаются неизвестными, особенно в группе
лиц с IQ более 50. В этой группе основную роль

играет взаимодействие между генетическими
факторами и факторами окружающей среды. В
группе больных с “тяжелой” умственной отстало-
стью (IQ ниже 50) чаще присутствует один узна-
ваемый и идентифицируемый фактор. Выясне-
ние причин умственной отсталости важно для
прогноза, лечения и генетического консультиро-
вания. В 25–35% случаев умственная отсталость
может быть следствием генетических причин.
Следовательно, умственную отсталость следует
рассматривать как симптом, а не как болезнь,
глубинные причины которого крайне разнород-
ны, и в большинстве случаев причина умствен-
ной отсталости неизвестна [1].

Еще в 1938 г. Пенроуз сообщил о наблюдении,
что УО значительно чаще встречается у мужчин,
чем у женщин [2]. Последующие исследования на
многочисленных больших родословных подтвер-
дили это наблюдение и поддержали вывод о том,
что средняя частота интеллектуальной недоста-
точности у мужчин примерно на 30% выше, чем у
женщин [3]. Эти наблюдения заложили обосно-
вание концепции о том, что дефекты генов, лока-
лизованных на Х-хромосоме, играют важную
роль в этиологии УО [3]. Клинические и генети-
ческие наблюдения показали, что Х-сцепленная
умственная отсталость (X-linked intellectual disabili-
ty, XLID) представляет собой очень разнородный
набор состояний, ответственных за 10–15% всех на-

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675822100095 для авторизованных
пользователей.
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следственных случаев УО у мужчин, и встречается с
частотой 1 на 600 индивидов мужского пола [4].

Полная последовательность Х-хромосомы была
расшифрована в 2005 г., и оказалось, что необыч-
но большое количество генов несут информацию
о белках, важных для функционирования мозга
[5]. Из 867 известных генов, кодирующих белок,
которые локализованы на Х-хромосоме, продукты
более 500 генов экспрессируются в мозге [6]. Счи-
тается, что большинство мутировавших генов, от-
ветственных за развитие УО, влияют на развитие,
миграцию клеток, формирование и поддержание
нейронных сетей и межклеточной коммуникации
в мозге. Гены, расположенные на Х-хромосоме,
влияют не только на общий интеллект, но также
имеют относительно специфический эффект на
социальное познание и эмоциональную регуля-
цию [5].

Мутации, способствующие развитию XLID,
могут быть генными, либо представляют собой
микроструктурные хромосомные перестройки,
такие как микроделеции и микродупликации [7].
В этом обзоре обсуждаются все виды мутаций на
Х-хромосоме и факторы, влияющие на их мани-
фестацию, но большее внимание уделяется хро-
мосомным микроперестройкам, так как данные
об их клинических эффектах остаются в недоста-
точной степени систематизированными.

XLID И МОНОГЕННЫЕ МУТАЦИИ

По данным Генетического Центра Гринвуда
на декабрь 2021 г. идентифицировано 162 гена,
связанных с Х-сцепленными формами интеллек-
туальной недостаточности [8]. Одним из первых
описанных генов, вовлеченных в XLID, является
FMR1 (Xq27.3, OMIM 309550), экспансия тринук-
леотидного CAG-повтора в котором ответственна за
синдром ломкой Х-хромосомы (OMIM #300624).
Синдром ломкой Х-хромосомы составляет 1–2%
всех случаев умственной отсталости в целом у муж-
чин, и эта мутация является наиболее частой при-
чиной XLID [9, 10]. Помимо гена FMR1 среди паци-
ентов с Х-сцепленной УО наиболее часто встреча-
ются мутации в генах ARX (OMIM #300382) – 5–6%
от всех случаев XLID, MECP2 (OMIM 300005),
OPHN1 (OMIM 300127), PQBP1 (OMIM 300463),
KDM5C (OMIM 314690) (от 1 до 4% для каждого от
всех случаев XLID) [11].

XLID подразделяется на синдромальные и не-
синдромальные формы. Эта классификация была
предложена впервые Kerr et al. (1991) [6]. Синдро-
мальные XLID – это состояния, связанные с по-
ражением других органов и наличием пороков
развития или характерных клинических призна-
ков. Некоторые синдромальные формы связаны с
грубыми пороками развития головного мозга или
нарушениями миграции нейронов.

У больных с синдромальной формой УО со-
провождается изменениями роста, характерными
черепно-лицевыми аномалиями, нервно-мышеч-
ными нарушениями, поведенческими аномалиями
или метаболическими нарушениями. Эти сопут-
ствующие аномалии позволяют разделить синдро-
мальные XLID на четыре класса: синдромы пороков
развития, нервно-мышечные расстройства, мета-
болические и доминантные состояния [12].

Синдромы пороков развития относительно
редки и характеризуются УО и множественными
врожденными аномалиями. Wilson et al. (1992)
описали “новый” тип неспецифической Х-сцеп-
ленной умственной отсталости в трех поколениях
семьи. Трое мужчин имели тяжелую форму УО
(IQ 20–30), аутизм, задержку роста, частые ин-
фекции, судороги и другие незначительные ано-
малии: брахицефалия, завиток волос на лобной
части, квадратное лицо, большой рот, толстые губы
и прогнатия [13]. Этот синдром был определен как
Х-сцепленная умственная отсталость № 12
(OMIM 309545).

Самыми распространенными являются нерв-
но-мышечные синдромы. У пациентов обычно
присутствуют спастичность, атаксия, атетоз, тре-
мор, гипотония или, напротив, гипертонус, ри-
гидность и другие нервно-мышечные симптомы.
Кроме того, часто встречаются дефицит специ-
фических органов чувств, нарушение зрения или
слуха. Одним из примеров является синдромаль-
ное нарушение умственного развития, сцеплен-
ное с Х-хромосомой, синдром Кабезаса (OMIM
300354), который помимо УО характеризуется
низким ростом, гипогонадизмом и аномальной
походкой, а также другими более вариабельными
признаками, такими как задержка речи, выпук-
лая нижняя губа и тремор.

Метаболические синдромы возникают из-за
дефектов в специфических биохимических путях.
Одно из метаболических Х-сцепленных заболева-
ний – мукополисахаридоз типа II (MPS2), также
известный как синдром Хантера (OMIM 309900),
вызывается мутацией в гене, кодирующем идуро-
нат-2-сульфатазу, локализованном в Xq28. MPS2
является мультисистемным заболеванием. Клини-
ческие проявления включают тяжелую обструкцию
дыхательных путей, деформации скелета, кардио-
миопатию и у большинства пациентов ухудшение
неврологического статуса. Смерть обычно наступа-
ет на втором десятилетии жизни, хотя некоторые
пациенты с менее тяжелым заболеванием дожива-
ют до пятого или шестого десятилетия [14, 15].

Доминантные синдромы имеют Х-сцепленное
доминантное наследование с почти полным от-
сутствием пораженных мужчин из-за внутри-
утробной летальности, жизнеспособны только
пораженные женщины [11]. Самым известным и
частым доминантным синдромом является син-
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дром Ретта (RTT, OMIM 312750) – тяжелое нару-
шение развития нервной системы, одна из наибо-
лее частых причин умственной отсталости у жен-
щин. Причиной синдрома являются мутации в
гене MECP2. Хотя сначала считалось, что мута-
ции MECP2, вызывающие RTT, были летальными
для плодов мужского пола, в более поздних сообще-
ниях было выявлено, что мальчики с RTT все-таки
выживают, но характеризуются тяжелой неона-
тальной энцефалопатией. Затем несколько до-
полнительных сообщений подтвердили тяжелый
фенотип у мужчин с RTT-ассоциированными му-
тациями гена MECP2 [10, 16, 17].

Несиндромальные формы XLID определяются
как непрогрессирующие состояния, влияющие
на когнитивную функцию при отсутствии других
отличительных особенностей [18]. При несин-
дромальной УО часто встречается коморбидность
с аутизмом, эпилепсией и нервно-мышечными
нарушениями (например, атаксия, спастическая
параплегия, сенсорная/моторная невропатия и
мышечная дистрофия) [19]. Подсчитано, что две
трети XLID являются несиндромальными [11].
Однако один и тот же ген или даже одна и та же
мутация в гене может привести как к синдромаль-
ной, так и к несиндромальной форме заболева-
ния [6]. Наличие “мягких” мутаций и/или непол-
ная пенетрантность специфических клинических
признаков у некоторых лиц, несущих мутации в
генах, связанных с синдромальной умственной
отсталостью, может стереть различие между син-
дромальной и несиндромальной умственной от-
сталостью [20]. Например, рекуррентная мута-
ция, представляющая собой дупликацию вставки
в 24 пн в экзоне 2 гена ATRX и приводящая к рас-
ширению полиаланинового тракта, связана и c
синдромальными, и с несиндромальными фор-
мами, характеризующимися широким спектром
фенотипических нарушений, начиная от лиссэнце-
фалии (LISX2; OMIM 300215) до синдрома Прауда
(OMIM 300004), синдрома Партингтона (OMIM
309510) и несиндромальной формы (XLID29, OMIM
300419) умственной отсталости [21, 22]. Мужчины
с мутациями ARX часто страдают более тяжело,
женщины-носители мутаций также могут быть
поражены [21, 22].

Продукты генов, ответственных за XLID, де-
лятся на четыре общие группы по биологическим
функциям, которые считаются критически важ-
ными для морфологии и целостности нейронов:
везикулярный цикл в пресинаптическом нервном
окончании; динамика цитоскелета; клеточная адге-
зия и транссинаптическая передача сигналов; ре-
гуляция трансляции [23]. Примерно 18% извест-
ных в настоящее время генов, ассоциированных с
XLID, кодируют мембранные белки. Среди них
классические CAMs (L1 Cell Adhesion Molecule –
L1CAM; Neuroligin-3 – NL3; Neuroligin-4 – NL4;
Protocadherin19 – PCDH19) [24], а также дополни-

тельный белок рецептора интерлейкина-1 (ген
IL1RAPL1), который опосредует синаптическую
адгезию [25], и Tetraspanin-7 (TSPAN7), который
взаимодействует с интегриновым классом CAMs
[26]. Мутации в генах NL3 (OMIM 300366) и NL4
(OMIM 300427) были идентифицированы в двух
родственных парах с тяжелой умственной отста-
лостью и аутизмом. Молекулы адгезии представ-
ляют собой интегральные мембранные белки, ко-
торые внеклеточно связывают белки клеточной
поверхности или компоненты внеклеточного
матрикса и обеспечивают мост через синаптиче-
скую щель. Помимо обеспечения структурной
связи между пре- и пост-синапсом молекулы ад-
гезии также функционально координируют две
стороны синапса посредством двунаправленной
передачи сигнала. Следовательно, роль молекул
адгезии варьирует от синаптогенеза до созревания
и пластичности синапсов [27]. Молекулы адгезии
имеют общую структуру с внеклеточной частью,
которая опосредует их адгезионные свойства,
трансмембранным доменом и цитоплазматиче-
ским доменом, которые связывают цитоскелет-
ные и сигнальные молекулы.

Х-СЦЕПЛЕННАЯ УМСТВЕННАЯ 
ОТСТАЛОСТЬ И CNV

Разработки в технологии геномных микрочипов
произвели революцию в изучении изменчивости
числа копий генов человека. Использование срав-
нительной геномной гибридизации в исследовани-
ях XLID привело к идентификации новых генов
XLID, изменений количества копий в известных
генах XLID и описанию вариации числа копий
(CNV) в генах, которые ранее не считались ответ-
ственными за развитие XLID. Было установлено,
что субмикроскопические делеции и дупликации
на Х-хромосоме могут объяснить около 5% идиопа-
тических случаев XLID [28]. В результате многочис-
ленных исследований был выявлен ряд особенно-
стей, связанных с локализацией CNV на Х-хромо-
соме [28–30]:

1) на Х-хромосоме наблюдается больше дупли-
каций, чем делеций;

2) размер дупликаций на Х-хромосоме больше,
чем размер делеций, из-за потенциальной нежиз-
неспособности имеющего большие делеции ге-
мизиготного индивида;

3) большинство Х-сцепленных CNV (при раз-
личных патологиях от 30 до 80%) унаследованы от
фенотипически здоровой матери.

Эти характеристики связаны с гемизиготным
состоянием X-сцепленных генов у мужчин, что
делает анализ CNV на X-хромосоме особенно
значимым [28].

Субмикроскопические перестройки Х-хромосо-
мы у мужчин можно разделить на внутригенные и
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те, которые затрагивают весь ген или несколько
генов. Для делеций это, скорее всего, не имеет
значения, поскольку делеции нескольких экзо-
нов гена на Х-хромосоме у мужчин приведут к та-
кому же отсутствию функционального продукта,
как и потеря всего гена. Однако для дупликаций
внутригенные перестройки, включая экзоны, мо-
гут привести к образованию неправильных тран-
скриптов и удлиненных белков. Когда точка раз-
рыва в дупликации находится внутри гена, окон-
чательный результат зависит от того, является ли
дупликация тандемной или инвертированной,
либо дупликация представляет собой инсерцию в
другое место в геноме. Далее будут обсуждены
наиболее распространенные либо клинически
значимые микроперестройки, связанные с XLID,

а большее число Х-сцепленных CNV приведено в
таблице (Приложение) и на рис. 1.

Делеция региона Xp21 с вовлечением гена IL1RAPL1

Миссенс-мутации и делеции в гене IL1RAPL1
(OMIM 300206) являются причиной формирова-
ния Х-сцепленной формы УО – XLID21 (OMIM
300143). Эта форма характеризуется спектром ко-
гнитивных неврологических нарушений, варьиру-
ющих от умеренных нарушений интеллектуального
развития до симптомов растройства аутистиче-
ского спектра (РАС). Мужчины обычно пораже-
ны тяжело, а у некоторых женщин-носительниц
могут проявляться более легкие нарушения [31].
У мужчин с делецией размером 635 тпн, охваты-

Рис. 1. Локализация Х-сцепленных CNV на Х-хромосоме. Синий цвет – дупликации, красный цвет – делеции. Ука-
зана относительная протяженность хромосомных микроперестроек и входящие в их состав гены.
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вающей экзоны 2–5 гена IL1RAPL1, наблюдались
низкий IQ, отклонения в поведении, включая
импульсивность, оппозиционное расстройство и
гиперактивность. Кроме того, у пациентов были
зафиксированы различные дисморфии: гипото-
ния, воронкообразная деформация грудины, вы-
дающаяся челюсть, синофриз и гиперрастяжение
суставов. Ни у одного больного не было выявлено
аутизма [32].

Делеция региона Xp11.4
У девочки с тяжелой формой УО, задержкой

роста с микроцефалией, судорогами, прогрессиру-
ющим сколиозом, колобомой правой сетчатки и
расщелиной нёба была обнаружена делеция de novo
в регионе Xp11.4. Делеция размером 3.2 млн пн за-
трагивала восемь генов. В область делеции вошли
три гена из списка генов, связанных с XLID:
MAOA (OMIM 309850), NDP (OMIM 310600) и
часть гена CASK (OMIM 300172). Гаплонедоста-
точность этих генов может объяснить тяжесть
клинического фенотипа. У пациентки наблюда-
лась экстремальное смещение инактивации
Х-хромосомы (100/0) [33].

Делеция региона Xq23 с вовлечением гена CUL4B
Мутации гена CUL4B, расположенного в Xq23,

вызывают синдром Кабезаса (OMIM 300354), кото-
рый характеризуется УО, низким ростом и задерж-
кой речи, наряду с другими более вариабельными
признаками. Делеция в гене CUL4B у 10-летнего
мальчика сопровождалась тяжелой формой УО и
выраженной задержкой речи. У пациента присут-
ствовали поведенческие проблемы, такие как тре-
вожность, аутизм, а также агрессивный и склонный
к самоповреждениям характер. У него был низкий
рост, небольшая макроцефалия, низко посажен-
ные уши, закругленный кончик носа, косоглазие,
выступающая нижняя губа, скученность зубов,
маленькие стопы и широкие пальцы ног. Он так-
же страдал судорогами, легкой нейросенсорной
тугоухостью, нарушением походки, задержкой
мелкой моторики и истощением мышц голени
[34].

Делеция в регионе Xq24
В 90% случаев всех крупных делеций этого ре-

гиона задействованы пять генов: CXorf56, UBE2A,
NKRF, SEPT6 и MIR766. Кандидатным геном для
проявления клинических признаков заболевания,
вероятнее всего, является ген UBE2A. Мутации в ге-
не UBE2A и затрагивающие его делеции приводят
к синдрому Насименто или дефицита UBE2A
(OMIM 300860) [35]. Основные клинические
симптомы данного синдрома: задержка психомо-
торного и речевого развития, гипотония, судороги,

врожденный порок сердца (дефект межжелудоч-
ковой перегородки) и аномалии половых органов
(крипторхизм, уменьшенный пенис) [36–38]. При
анализе гено-фенотипических корреляций всех
пациентов с синдромом дефицита UBE2A можно
разделить на две основные группы: I группа из
тех, у кого есть внутригенные мутации (либо то-
чечные мутации, либо небольшие делеции), и
II группа – имеющие большие делеции, включа-
ющие другие гены в дополнение к гену UBE2A. Па-
циенты с более крупными делециями, включающие
ген UBE2A, имеют более высокую распространен-
ность пороков белого вещества головного мозга и
пороки развития мочеполовой системы, по срав-
нению с пациентами с внутригенными делециями и
миссенс-мутациями. Более того, пороки сердца
также чаще встречались у пациентов из второй
группы по сравнению с пациентами первой [37].
Еще один ген, входящий в область делеции, –
CXorf56 связан с задержкой интеллектуального
развития (OMIM 301013). Ген экспрессируется в
головном мозге. Инсерция в этом гене, приводя-
щая к появлению преждевременного стоп-кодо-
на и бессмысленной мРНК, приводит к развитию
семейной формы УО [39].

Фенотипические последствия дупликации ге-
нов, связанных с Х-сцепленной умственной отста-
лостью, разнообразны. В первом случае дупликация
может быть связана с фенотипом, идентичным
фенотипу, связанному с мутацией потери функ-
ции или делецией гена. Так обстоит дело с дупли-
кацией гена PLP1, которая приводит к синдрому
Пелизеуса–Мерцбахера. Во втором случае дупли-
кация гена XLID может привести к уникальному
фенотипу. Дупликация MECP2, по-видимому,
является наиболее распространенной дуплика-
цией этого типа. Аналогичным образом проявля-
ются дупликации генов STAG2, HUWE1 и OCRL
[40]. Промежуточными между этими фенотипи-
ческими последствиями являются дупликации
гена ATRX, которые связаны с вариабельными
фенотипическими проявлениями синдрома ум-
ственной отсталости и альфа-талассемии (низ-
кий рост, генитальные аномалии, умственная от-
сталость, гипотония), но лишены типичных черт
лица, наблюдаемых при вариантах потери функций
[40]. Кроме того, дупликации некоторых генов,
связанных с XLID (IKBKG, ARX) и определенных
областей Х-хромосомы (Xp21.33, Xq21.33), по-ви-
димому, не связаны с аномалиями развития нерв-
ной системы, хотя они могут быть связаны с дру-
гими соматическими отклонениями [41–43].

Дупликация Xp11.23p11.22

Дупликация, затрагивающая область Xp11.23p11.22,
очень редко встречается у представителей обоих по-
лов. Известны наследуемые формы и формы de novo.
Сообщалось о нерецидивных дупликациях разме-
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ром 0.3–55 млн пн в дополнение к рецидивирую-
щей форме размером около 4.5 млн пн, поэтому
гены, участвующие в дупликациях у отдельных
пациентов, могут быть совершенно разными.
При этом у пациентов с разными вариантами
этой дупликации, независимо от генного состава,
проявляются весьма схожие симптомы [44]. В ис-
следовании шести семей Froyen et al. (2008) [33]
выделили минимальную перекрывающуюся об-
ласть. Функциональный анализ вовлеченных ге-
нов выявил причинно-следственную связь между
повышенной дозой генов и умственной отста-
лостью только в случае гена HUWE1 [45]. Мута-
ции последовательности в HUWE1 были связаны
с синдромом Юберга–Марсиди, синдромом
Брукса (OMIM 309590), синдромом XLID-макро-
цефалии Тернера, а также были описаны в семье,
в которой мужчины имели умеренную степень
УО, но не имели лицевых дисморфий [33, 45, 46].
Дупликация HUWE1 связана с УО средней степе-
ни тяжести, ограниченной речью или дизартри-
ей, лицевыми дисморфиями (гипертелоризм, ко-
сые глазные щели, синофриз, открытый рот) и,
как правило, нормальными показателями прена-
тального и постнатального роста. В некоторых
случаях пациенты не имели выраженных дисмор-
фий и обладали нормальным ростом. Судороги вы-
явлены у нескольких пациентов, у одного индивида
была подслизистая расщелина нёба, а у двух маль-
чиков была гипоспадия первой степени [40].
Grems et al. (2015) [25] на основе их собственного
анализа и ранее опубликованных случаев с ду-
пликацией Xp11.2 подчеркнули важность двух
субрегионов дупликации. Одна из них (область 1)
содержит гены SHROOM4 и DGKK, другая (об-
ласть 2) гены HUWE1, KDM5C и IQSEC2. Наиболее
распространенными основными симптомами у па-
циентов с дупликацией Xp11.23p11.22 являются за-
держка развития, умственная отсталость различной
степени тяжести, судороги и различные поведен-
ческие аномалии.

Дупликация региона Xq22.2 c участием гена PLP1

Дефект гена PLP1 может вызывать широкий
спектр клинических фенотипов, начиная от
врожденной формы болезни Пелицеуса–Мерцба-
хера (PMD, OMIM 312080) и заканчивая формой
Х-сцепленной спастической параплегии 2-го ти-
па (SPG2, OMIM 312920). Симптомы варьируют
от тяжелой картины, проявляющейся при рожде-
нии, со спастичностью, стридором и нистагмом,
до относительно легкого парапареза без когни-
тивных нарушений. PMD/SPG2 наследуется как
сцепленный с Х-хромосомой признак, ген PLP1
локализован в Xq22.2. Точечные мутации гена
PLP1 ответственны за 20% случаев PMD/SPG2,
вызывающих широкий спектр клинических фе-
нотипов. Сообщалось, что редкие делеции целого

гена PLP1 вызывают легкую форму PMD/SPG2 с
умеренной спастической параплегией и легкой
задержкой когнитивных функций [47]. Дупликация
сегмента Х-хромосомы, содержащего ген PLP1, яв-
ляется наиболее частым генным дефектом, на кото-
рый приходится 60–70% случаев PMD. У пациен-
тов с дупликацией гена PLP1 обычно наблюдается
классическая форма PMD с началом на первом
году жизни, характеризующаяся нистагмом, УО и
спастичностью. О наличии более двух копий гена
PLP1 сообщалось у небольшого числа пациентов
с тяжелой формой PMD [47]. Среди пациентов с
классической формой заболевания и дупликацией
гена PLP1 степень клинической тяжести может
варьировать. Эта изменчивость не коррелирует с
размером дупликации гена PLP1 [47].

Дупликация в регионе Xq25
Сообщалось о ряде дупликаций в Xq25, обла-

сти обедненной генами, у мужчин и женщин. Ген
STAG2, который кодирует субъединицу комплекса
cohesin, в этих случаях полностью дуплицируется, а
соседние гены (XIAP, THOC2, GRIA3, SH2D1A и
TENM1) вариабельно дуплицируются полностью
или частично [48]. В фенотипе преобладает УО
различной степени тяжести. Другие общие черты
включают нормальный рост и окружность головы,
уплощенность скул, толстую красную кайму губ,
прогнатию, лицевую гипотонию и поведенческие
проблемы. Судороги и аутизм встречаются у трети
или реже. Напротив, пациенты с делециями или
вариантами точковых мутаций STAG2 имеют более
серьезную задержку развития, нарушение роста,
микроцефалию и пороки развития срединной ли-
нии, включая голопрозэнцефалию или другие ано-
малии ЦНС, расщелину лица и глазные колобомы.

Дупликация региона Xq26.1 (ген OCRL)
Синдром Лоу (OMIM 309000), вызванный му-

тациями последовательности или делециями гена
OCRL, характеризуется ранним началом катарак-
ты, снижением мышечного тонуса и рефлексов,
аминоацидурией и УО. Дупликация OCRL была
описана в трех семьях, у всех в сочетании с дупли-
кациями соседних генов [49, 50]. В этих семьях у
пораженных лиц наблюдались аномалии разви-
тия нервной системы, УО, аутизм и судороги, но
среди этих мальчиков не наблюдалось фенотипа
синдрома Лоу.

Синдром дупликации региона Xq28 (OMIM 300815)
На Х-хромосоме была обнаружена высокая

частота патогенетически значимых микроду-
пликаций, демонстрирующая, что повышенная
экспрессия Х-сцепленных генов также может
нарушать нормальное когнитивное развитие [51].
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Рекуррентные перестройки обычно опосредованы
неаллельной гомологичной рекомбинацией между
фланкирующими сегментными дупликациями
или низкокопийными повторами (LCR; геномные
дупликации >1 тпн с более 90% идентичности), что
приводит к делециям, дупликациям, амплифика-
циям или инверсиям промежуточных геномных
сегментов. Несколько повторяющихся аберраций
из-за неаллельной гомологичной рекомбинации
между двумя высокогомологичными повторяю-
щимися единицами были описаны на Х-хромосоме,
например в Xp22.3, которые приводили к Х-сцеп-
ленному ихтиозу (MIM 308100). Сегмент Xq28
представляет особый интерес, поскольку он со-
держит множество наборов LCR, расположенных
в непосредственной близости друг от друга, что
делает этот регион склонным к рекомбинации,
которая может привести к заболеванию [51]. Дупли-
кации Xq28 являются наиболее частыми хромосом-
ными аберрациями, наблюдаемыми у пациентов с
УО, особенно у мужчин. Эти дупликации проис-
ходят по вариабельным механизмам, включая ин-
терстициальные дупликации, опосредованные
сегментными дупликациями в этой области, и
терминальные дупликации (функциональные ди-
сомии), возникающие в результате транслокации
с другими хромосомами. Наиболее часто дупли-
цированная область включает ген метил-CpG-
связывающего белка 2 (MECP2) с минимальным
размером дупликации 0.2 млн пн. У пациентов с
дупликацией MECP2 наблюдаются тяжелая форма
УО, некупируемые судороги и рецидивирующие
инфекции. Дупликации в соседних теломерных
областях, которые включают ген ингибитора диссо-
циации GDP 1 (GDI1) и ген ras-ассоциированного
белка RAB39B (RAB39B), независимо связаны с
УО, и многие сегментные дупликации, располо-
женные в этой области, могут опосредовать часто
наблюдаемые интерстициальные дупликации.

Дупликации гена MECP2. Синдром Ретта, обу-
словленный делециями или мутациями последова-
тельности в MECP2 и характеризующийся периодом
нормального развития в младенчестве, сопро-
вождаемым микроцефалией и эпизодическим, но
неуклонным течением неврологического ухудше-
ния, стереотипными движениями рук, судорогами
и спастичностью, весьма существенно отличается
от проявлений пациентов с дупликацией MECP2.
Лица с дупликацией гена MECP2 имеют раннее
начало гипотонии и прогрессирующую спастич-
ность, поражающую нижние конечности. Кроме
того, у 50% пораженных мужчин наблюдаются
эпилептические припадки, и многие имеют пред-
расположенность к рецидивирующим инфекциям,
в том числе и респираторным, которые часто тре-
буют трахеостомии и искусственной вентиляции
легких [52]. У них тяжелая форма УО, часто
осложняющаяся судорогами, и большинство из
них умирают в возрасте до 25 лет. Хотя первоначаль-

но дупликация описывалась как Х-сцепленный ре-
цессивный синдром у мужчин, более поздние сооб-
щения подтвердили возникновение ее у женщин,
обычно выражающееся в инфантильной гипото-
нии, прогрессирующей до спастичности, тяжелой
УО и проявлениях дефектов неврологического
развития, включая расстройство аутистического
спектра [40].

Дупликации с участием гена GDI1. В регионе
Xq28 была идентифицирована дупликация разме-
ром 0.3 млн пн (chrX: 153.2–153.5 млн пн, NCBI36),
содержащая не менее 11 генов и включающая
кандидатный ген GDI1 (OMIM 300104). У мужчин,
помимо УО, наблюдались аномалия Денди–Уокера
с гипоплазией мозжечка и агенезией мозолистого
тела, судороги, микроцефалия, брахицефалия, ши-
рокий лоб, гипотелоризм и обратный эпикантус.
У пациентов из разных семей наблюдалось от
двух до пяти копий гена GDI1, при этом число его
копий строго коррелировало с тяжестью клини-
ческих проявлений [51].

Дупликации с участием гена RAB39B. Еще один
вариант дупликации включает в себя дистальную
область размером 0.5 млн пн, содержащую не ме-
нее восьми генов, в том числе RAB39B (OMIM
300774), мутации которого вызывают отдельную
форму УО (XLID72, OMIM 300271). Мужчины с
такой дупликацией имели когнитивные наруше-
ния, агрессивное и/или гиперактивное поведение,
рецидивирующие ушные инфекции или пневмо-
нию и легкие дисморфичные черты лица, включая
высокий лоб, нависающие верхние веки, широкую
переносицу и толстую нижнюю губу [53].

МОДИФИЦИРУЮЩАЯ РОЛЬ 
ИНАКТИВАЦИИ Х-ХРОМОСОМЫ

В ПРОЯВЛЕНИИ ФЕНОТИПИЧЕСКИХ 
ПРИЗНАКОВ X-СЦЕПЛЕННЫХ МУТАЦИЙ

У ГЕТЕРОЗИГОТНЫХ НОСИТЕЛЬНИЦ
На манифестацию XLID у гетерозиготных но-

сительниц мутаций в первую очередь влияет
инактивация Х-хромосомы (X-chromosome inac-
tivation, XCI) – эпигенетический процесс, позво-
ляющий уровнять дозу Х-сцепленных генов. На
очень раннем этапе развития эмбриона женского
пола в каждой клетке происходит случайная
инактивация либо отцовской, либо материнской
Х-хромосом, и схема инактивации передается
всем дочерним клеткам посредством митоза. Это
приводит к мозаичной экспрессии генов, сцеп-
ленных с Х-хромосомой, у женщин, что может
обеспечить защиту от болезней. Как правило, со-
отношение экспрессии материнских и отцовских
аллелей у женщин составляет примерно 50 : 50;
однако в некоторых случаях наблюдается откло-
нение, известное как асимметричная XCI (skewed
XCI, sXCI). Обычно это соотношение составляет
80 : 20 или выше.
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Женщины, как правило, менее восприимчивы
к патогенным вариантам генов на активной Х-хро-
мосоме, поскольку этот вариант не экспрессиру-
ется во всех ее клетках (табл. 1). У большинства
женщин Х-сцепленные заболевания не проявля-
ются, потому что 1) женщины не являются гомо-
зиготами по патогенному варианту и 2) их клетки,
в которых экспрессируется мутантный аллель,
получают от клеток, в которых транскрибируют
нормальный аллель, достаточное количество ген-
ного продукта, необходимого для выполнения
основной функции. Достаточное количество
нормального белка обеспечивается одним из двух
способов. Либо клетки передают его клеткам с де-
фицитом, либо, если этот перенос между клетка-
ми не происходит, недостаток функционального
белка может привести к тому, что клетки с дефи-
цитом будут делиться менее эффективно и поэто-
му в конечном итоге их число будет значительно
меньше, чем клеток, вырабатывающих нормаль-
ный белок. Тем не менее в различных тканях
клетки различаются по своей способности пере-
носить генные продукты, поэтому в тканях орга-
низма могут быть различия в способности нор-
мальных клеток делиться или аномальных клеток
выживать. В большинстве случаев 50% активности
более чем достаточно, а для многих генов достаточ-
но и меньшего количества продукта. Это легко объ-
ясняет почему многие заболевания, сцепленные с
Х-хромосомой, чаще всего не проявляются у жен-
щин. Например, менее 5% фермента HPRT может
изменить фенотип от тяжелой гиперурикемии,
наблюдаемой у мужчин с синдромом Леша–Ни-
хена (OMIM 300322), до подагры. У гетерозигот,
несущих мутацию гена HPRT1, редко проявляют-
ся какие-либо признаки синдрома, включая по-
дагру. В большинстве тканей этих женщин, кроме
клеток крови, продукт реакции HPRT, инозиновая
кислота, переносится из клеток, синтезирующих
нормальный фермент, в клетки с дефицитом фер-
мента благодаря щелевым контактам [54]. Недо-
статок инозиновой кислоты замедляет скорость
деления клеток; нормальные клетки (поскольку
вариант находится на их неактивной X) в конеч-
ном итоге заменяют дефектные [55]. Как след-
ствие, гетерозиготные матери и сестры мужчин с
синдромом Леша–Нихена имеют только нормаль-
ные клетки крови, а в других тканях мутантные
клетки разделяют генные продукты, обеспечивае-
мые нормальными клетками. Совместное исполь-
зование клетками белковых продуктов также про-
исходит у женщин, гетерозиготных по вариантам,
вызывающим Х-сцепленные лизосомные заболе-
вания. Лизосомы содержат множество фермен-
тов, расщепляющих белки и липиды. Варианты
генов, кодирующих эти ферменты, вызывают за-
болевания из-за накопления нерасщепленного
материала в лизосомах пораженных людей. Клет-
ки, имеющие дефицит этих ферментов у гетеро-

зигот, могут поглощать фермент, секретируемый
нормальными клетками, посредством эндоцито-
за. Следовательно, потенциальные проявления у
носителей мутантных вариантов лизосомных
ферментов, кодируемых Х-хромосомой, обычно
блокируются за счет передачи этих ферментов от
клеток, которые могут их производить, к тем, ко-
торые не могут [56].

В общем можно идентифицировать четыре
паттерна Х-инактивации у гетерозигот для
Х-сцепленных заболеваний: 1) случайная инак-
тивация обычно связана с нормальным феноти-
пом; 2) случайная инактивация приводит к про-
явлениям заболевания, а нормальный фенотип
проявляется только в случае смещения инактива-
ции Х-хромосомы (sXCI) в пользу нормального
аллеля в экспрессирующей ткани; 3) всегда sXCI,
поскольку мутантные клетки гибнут или не раз-
виваются, или мигрируют к месту назначения; 4)
постепенное sXCI из-за пролиферативного пре-
имущества клеток дикого типа (или мутантных) в
экспрессирующей ткани (рис. 2).

Смещение инактивации Х-хромосомы часто
связано с патологическим фенотипом у человека
и может возникать по различным причинам, но
одной из наиболее вероятных являются леталь-
ные мутации или микроструктурные аберрации
Х-хромосомы. Plenge et al. проанализировали ха-
рактер инактивации при 20 различных формах
XLID и обнаружили, что sXCI была характерна
для ~50% семей [57]. Причем в случаях, когда sXCI
составляет 80%, у женщины-носительницы не
наблюдается даже минимальных клинических
признаков заболевания. Авторы этого исследова-
ния сделали заключение, что мутации XLID
представляют собой уникальный класс X-сцеп-
ленных мутаций, характеризующихся общим де-
фектом жизнеспособности или пролиферации
клеток. Соответственно гены, связанные с разви-
тием XLID как класс, могут влиять на жизнеспо-
собность или пролиферацию клеток in vivo во
многих типах тканей. В качестве примера можно
привести описанный ранее ген ATRX, мутации
которого ответственны за развитие нескольких
форм XLID. Продукт этого гена участвует в ремо-
делировании хроматина, а значит и в регуляции
транскрипции, пролиферации и развитии клеток
[58]. В том случае, когда продукт Х-сцепленного
мутантного гена не влияет на пролиферацию, ли-
бо жизнеспособность клеток, инактивация Х-хро-
мосомы у носительниц имеет стохастический ха-
рактер и клинические признаки заболевания
проявляются слабо [59].

Кроме того, на клинические проявления
Х-сцепленных заболеваний у женщин влияют еще
несколько факторов, таких как избегание Х-инак-
тивации и тип наследования мутантного варианта.
Около 15% генов на Х-хромосоме избегают инакти-
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вации и экспрессируются как в активных, так и в
неактивных хромосомах [OMIM. X-linked diseases.
2022. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/?term=X+
linked+diseases]. В табл. 1 показаны проявления
клинического фенотипа некоторых Х-сцепленных
заболеваний у мужчин и женщин, тип наследова-
ния мутантного аллеля и характер инактивации
Х-хромосомы при этих заболеваниях у гетерози-
гот. В случае доминантного наследования мута-
ции вариант может оказаться настолько леталь-
ным, что большинство мужчин с тяжелым дефи-
цитом продукта гена умирают внутриутробно. В
этом случае выживают только женщины-носитель-
ницы мутации или мозаичные мужчины (син-
дром Клайнфельтера). Заболевания, сцепленные
с Х-хромосомой, такие как пигментное недержа-
ние мочи или орофациальный дигитальный син-
дром типа 1, встречаются только у женщин или
мозаичных мужчин [59]. Еще одним из классиче-
ских примеров являются мутации гена MECP2.
Известно, что этот ген преимущественно экс-
прессируется в головном мозге, где MeCP2 свя-
зывается с метилированной ДНК и действует как
репрессор транскрипции [60]. MECP2 важен для
пренатального нейрогенеза, постнатального раз-
вития синаптических связей и функций, синапти-
ческой пластичности и нервной функции взрослых
[61]. Мутации или изменения копийности MECP2
могут приводить к синдрому дупликации MECP2,

синдрому Ретта, тяжелой форме Х-сцепленной
УО у мужчин или РАС. Хотя на тяжесть заболева-
ния и изменчивость фенотипа влияют как лока-
лизация и тип мутации, так и генетический фон,
показано, что пациенты с одним и тем же патоген-
ным вариантом имеют клинические проявления,
варьирующие от РАС, УО до синдрома Ретта, в свя-
зи с чем было предложено, что XCI является важ-
ным фактором для инициации заболевания и сте-
пени тяжести его течения. Zhang et al. описали
китайскую семью с синдромом Ретта и тяжелой
формой Х-сцепленной УО [62]. Они сообщили о
восьми индивидах с вариантами MECP2 в шести
семьях. Семья, состоящая из матери, дочери и сына,
имела идентичный вариант MECP2 c.397C>T. У до-
чери был диагностирован сохраненный речевой
вариант RTT, у сына – Х-сцепленная УО, а мать
была здорова. Исследования XCI показали, что у
матери было смещение инактивации Х в сторону
нормального аллеля, а у дочери была случайная
XCI. В другой семье у матери и дочери был обна-
ружен тот же вариант MECP2 c.397C>T. Однако,
хотя у них обеих была случайная XCI, дочери был
поставлен диагноз RTT, тогда как у матери были
трудности с обучением в детстве и аутистическое
поведение [62].

Одной из основных причин смещения инакти-
вации Х-хромосомы является селекция клеток с
одним из аллельных вариантов Х-сцепленного

Рис. 2. Пути формирования различного характера инактивации Х-хромосомы и ее влияние на проявление клиниче-
ского фенотипа гетерозиготных носительниц.
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гена. Скорость потери дефицитных по продукту
гена клеток может быть медленной или быстрой в
зависимости от степени невыгодности варианта.
Когда отбор интенсивен, т.е. когда он сильно не-
благоприятен для клеток, экспрессирующих ва-
риант, гетерозиготные организмы женского пола
выигрывают, поскольку они быстро теряют все
свои мутантные клетки. Иногда потеря вариант-
ных клеток происходит так рано, что аномальные
клетки никогда не могут проникнуть в ткань. В
случаях иммунодефицитов, таких как синдром
Вискотта–Олдрича (OMIM 301000), нарушение
роста проявляется немедленно; мутантные пред-
шественники В-клеток никогда не покидают
костный мозг. К сожалению, иногда селективное
преимущество имеет клетка с мутантным аллелем.
По еще невыясненным причинам гетерозиготы с
вариантом, вызывающим адренолейкодистрофию,
медленно теряют свою популяцию клеток дикого
типа [63]. Поэтому с возрастом у них обычно про-
являются некоторые симптомы болезни.

Вероятно, CNV также могут быть одной из
причин формирования смещения инактивации
Х-хромосомы, особенно в тех случаях, когда в них
задействованы гены, контролирующие процессы
деления клетки и поддержания клеточного го-
меостаза. Так, например, в случае делеции Xq24 с
потерей генов SLC25A43, SLC25A5-AS1, SLC25A5,
CXorf56, UBE2A, NKRF, SEPT6 и MIR766 у обли-
гатных носительниц делеции наблюдалось экс-
тремальное sXCI (от 98 до 100%) и инактивиро-
ванной, вероятнее всего, была мутантная Х-хро-
мосома [38].

Дупликация гена MECP2 приводит к фенотипу
с приобретением функции, который наследуется
по рецессивному типу, преимущественно пора-
жает мужчин и характеризуется УО от тяжелой до
глубокой степени и ограниченной или отсутствую-
щей речью. Х-хромосома, несущая дупликацию,
часто подавляется преимущественно у большин-
ства бессимптомных носительниц, однако некото-
рые из них имеют мягкий фенотип, несмотря на
инактивацию мутантной хромосомы. Симптомати-
ческие женщины со случайной XCI или смещением
XCI с предпочтительной экспрессией дуплициро-
ванной хромосомы могут иметь различную степень
тяжести и могут демонстрировать трудности в
обучении в детстве, умственную отсталость, аути-
стические черты или психические симптомы [52].

В своем исследовании Di-Battista et al. выявили,
что в случаях дупликации региона Xp11.23-p11.22,
проявляющейся серьезными фенотипическими на-
рушениями, у больных гетерозигот наблюдается
экстремально смещенная инактивация Х-хромосо-
мы, причем активной остается именно мутантная
Х-хромосома [64]. Авторы предположили, что
увеличение дозы некоторых протоонкогенов
(SSXP6, SSXP7, ERAS, OTUD5, WDR13, SUV39H1,

PIM2, PRAF2, HDAC6 и WDR45), локализованных
в регионе дупликации, дает селективное преиму-
щество именно тому пулу клеток, который содер-
жит активную Х-хромосому с дупликацией.

Среди заболеваний с Х-сцепленным наследо-
ванием и УО дупликация области Xp11.23p11.22
действительно является редким явлением, в лите-
ратуре известно менее 90 случаев. Большинство
из них были распознаны при рутинном примене-
нии методов aCGH, поскольку эти вариации чис-
ла копий (CNV) сильно различаются по размеру.
Дупликации Xp11.22p11.23 выявлены у представи-
телей обоих полов [44]. По мнению исследовате-
лей, при дупликации Xp11.22p11.23 причиной
аномального фенотипа является функциональ-
ная дисомия генов, затронутых перестройкой
[64]. Это кажется очевидным в случае поражен-
ных мужчин; однако определение числа реально
функционирующих копий у пациенток затруднено
из-за Х-инактивации. Не во всех опубликован-
ных отчетах приводятся данные о Х-инактивации,
но примерно в половине исследованных случаев
была обнаружена асимметричная Х-инактивация
с преимущественной инактивацией нормальной
Х-хромосомы в большинстве клеток. В случае ду-
пликаций Xp11.23p11.22 все наоборот: у женщин с
асимметричной Х-инактивацией Х-хромосома,
несущая аллель дикого типа, замолкает, а ано-
мальная активна в большинстве клеток. Следова-
тельно, у женщин со случайной Х-инактивацией
развивается более мягкий фенотип [44].

Определение характера смещения инактива-
ции Х-хромосомы у гетерозиготных носительниц
Х-сцепленных мутаций является важным диагно-
стическим критерием, который необходимо ис-
пользовать в генетическом консультировании се-
мей, имеющих Х-сцепленные мутации.

ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ
И ИНТЕРПРЕТАЦИИ РЕЗУЛЬТАТОВ aCGH

У ПАЦИЕНТОВ С Х-СЦЕПЛЕННОЙ 
УМСТВЕННОЙ ОТСТАЛОСТЬЮ

Использование сравнительной геномной ги-
бридизации (CGH) резко изменило подход к
идентификации генетических изменений, которые
могут объяснить УО и/или врожденные аномалии.
В первую очередь при анализе генного состава
Х-сцепленной CNV необходимо выявить канди-
датные гены, ассоциированные с XLID. Для кор-
ректной интерпретации клинической значимости
Х-сцепленных субмикроскопических перестроек
следует обращать внимание на особенности их
сегрегации по материнской линии. Кроме того,
нельзя забывать о необходимости анализа статуса
инактивации Х-хромосомы у гетерозиготных но-
сительниц Х-сцепленной перестройки. Чаще всего
у носительниц либо совсем не проявляются, либо
проявляются минимальные фенотипические осо-



ГЕНЕТИКА  том 58  № 10  2022

Х-СЦЕПЛЕННЫЕ CNV В ПАТОГЕНЕТИКЕ ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНЫХ 1149

бенности, присущие конкретной хромосомной
мутации из-за случайной или асимметричной
XCI [28]. Но в некоторых случаях именно симпто-
матические носительницы имеют sXCI [59]. Поэто-
му анализ характера инактивации Х-хромосомы ре-
комендуется также проводить всем пациенткам с
УО, имеющим Х-сцепленные CNV.

В отличие от делеций адекватная интерпрета-
ция клинической значимости дупликаций на
Х-хромосоме не всегда однозначна. Локализация
в области дупликации генов, ассоциированных с
XLID, не всегда означает, что дупликация является
патогенетически значимой. В качестве примера
можно рассмотреть несколько перестроек, интер-
претация клинической значимости которых до на-
стоящего времени остается проблематичной.

Субмикроскопическая дупликация региона
Xp22.31 включает ген стероидсульфатазы (STS,
OMIM 300747) (таблица в Приложении). Ген STS
кодирует стероидную сульфатазу и дефицит тран-
скрипта этого гена приводит к развитию Х-сцеп-
ленного ихтиоза. Делеция этого гена и соседних об-
ластей обнаруживается у 90% пораженных людей и
происходит из-за рекомбинации между низкоко-
пийными повторами (LCR), расположенными ря-
дом с генами VCX, которые фланкируют STS [65].
Некоторые пациенты с делецией также имеют УО
и, кроме того, показана связь между дефицитом
транскрипции STS и предрасположенностью к
синдрому дефицита внимания и гиперактивности,
аутизму и дефициту социальной коммуникации.
Патогенетическая роль дупликации этого регио-
на до настоящего времени не подтверждена. Пер-
воначальные исследования на больших группах
индивидов выявили, что частота дупликации со-
ставляет 0.15% в здоровой контрольной популя-
ции и примерно 0.41% в когорте людей с аномаль-
ными фенотипами, включающими УО [66, 67].
Размер дупликации Xp22.31 варьирует от 149 тпн
до 1.74 млн пн. Соотношение мужчин и женщин,
несущих эту перестройку, составляет 0.7. У всех
пациентов наблюдалась задержка интеллектуаль-
ного развития и трудности с обучением в детстве,
у 4/9 наблюдалась судорожная активность, у 3/9
была косолапость, 2/9 испытывали трудности с
кормлением, 2/9 имели в анамнезе РАС и у 2/9
наблюдалась гипотония [65]. Инактивация Х-хро-
мосомы у симптоматичных и бессимптомных но-
сительниц дупликации была и равновероятной, и
асимметричной, но у 80% бессимптомных гетеро-
зигот наблюдалась асимметричная XCI с инакти-
вацией мутантного аллеля [66]. Однако в недав-
нем исследовании [68], в котором оценивались
множественные показатели физического и пси-
хического здоровья, когнитивных функций и
нейроанатомии у мужчин (n = 414) и женщин (n =
= 938) носителей 0.8–2.5 млн пн дупликаций,
имеющих в своем составе ген STS, а также муж-
чин (n = 192826) и женщин (n = 227235) из Бри-

танского биобанка (UK Biobank), не подтвердили
выводы более ранних исследований. Авторы этого
исследования сделали выводы, что у мужчин-но-
сителей дупликации наблюдается более высокая
распространенность биполярного расстройства,
снижение некоторых показателей, связанных с
депрессией, и повышенное настроение. Когнитив-
ные функции и успеваемость не различались между
группами сравнения. Нейроанатомический анализ
показал больший объем бокового желудочка и
коры головного мозга у носителей дупликации
[68]. Определение клинической значимости ду-
пликации в регионе Xp22.31 является очень важ-
ным, так как эта дупликация часто встречается у
пациентов с интеллектуальными расстройствами
(1/470 мужчин и 1/240 женщин).

Еще одна дупликация, имеющая спорную па-
тогенетическую значимость, – это внутригенная
дупликация в гене TSPAN7 (OMIM 300096), лока-
лизованном в регионе Xq11.2. Ген TSPAN7 высоко
экспрессируется в головном мозге, и некоторые
генные мутации TSPAN7 связаны с формирова-
нием Х-сцепленной формы интеллектуальной
недостаточности (XLID58; OMIM 300210). Связь
моногенной микродупликации, затрагивающей
ген TSPAN7, с патогенезом УО до сих пор остается
неясной. Ранее Noor et al. показали, что внутриген-
ная дупликация TSPAN7 у пациента с аутизмом не
приводит к изменению последовательности кДНК
и соответственно не может быть причиной этого
заболевания [69]. Кроме того, микродупликации
гена были выявлены у некоторых здоровых инди-
видов [70]. Вместе с тем накопился определенный
массив данных в пользу того, что эта дупликация
является патогенетически значимой. Были проана-
лизированы клинические фенотипы 29 пациентов
базы данных DECIPHER [https://www.decipherge-
nomics.org], двух пациентов из нашего исследова-
ния и двух братьев с такой же дупликацией на
Х-хромосоме, описанных в литературе ранее [71,
72]. Суммарные нарушения интеллектуальной сфе-
ры, включающие УО, задержку психического раз-
вития, задержку развития речи и расстройства
аутистического спектра, наблюдались практиче-
ски у 100% пациентов, мышечная гипотония в
15% случаев. Также были зарегистрированы пора-
жения головного мозга (гетеротопия серого веще-
ства, атрофия мозжечка, энцефалопатии), патоло-
гия слуха, аномалии кожи, гипермобильность су-
ставов, ожирение. Кроме того, у 20% гемизиготных
носителей дупликации встречались такие дисмор-
фические особенности как аномальные формы че-
репа (микроцефалия, брахицефалия, долихоцефа-
лия), приросшая мочка уха, гипертелоризм, недо-
развитые крылья носа, короткий сглаженный
фильтр, высокое нёбо, тремы зубов.

Фенотип носителя субмикроскопической хро-
мосомной перестройки может быть вариабель-
ным из-за ряда генетических механизмов, таких
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как неполная пенетрантность, вариабельная экс-
прессивность и асимметричная Х-инактивация.
Доброкачественный полиморфный вариант также
может вести себя по-разному в разных популяциях
или с разным геномным фоном и может вызывать
патологический фенотип при различных условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Уникальность Х-хромосомы состоит в боль-

шом количестве локализованных на ней генов,
связанных с развитием и функционированием
мозга, особенностями передачи мутаций по мате-
ринской линии, гемизиготным состоянием мутаций
у мужчин и модифицирующим влиянием Х-инакти-
вации у гетерозигот. Все это делает Х-сцепленные
CNV особенными. Было установлено, что субмик-
роскопические изменения числа копий ДНК на
Х-хромосоме могут объяснить около 5% идиопа-
тических случаев XLID [28]. Высокая частота мута-
ций на Х-хромосоме в генах, ассоциированных с
УО, подразумевает необходимость выявления
максимального числа носителей мутаций в се-
мьях для проведения инвазивной пренатальной ди-
агностики и преимплантационного генетического
тестирования. Однако для повышения эффектив-
ности молекулярно-генетической диагностики у
пациентов с Х-сцепленными интеллектуальными
расстройствами недостаточно использование толь-
ко сравнительной матричной геномной гибриди-
зации или массового параллельного секвениро-
вания. Важно обращать внимание и на характер
эпигенетической инактивации Х-хромосомы.

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 21-65-00017,
https://rscf.ru/project/21-65-00017/.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.
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The review considers monogenic and chromosomal variants associated with X-linked intellectual disability.
The features of the development of the clinical phenotype in cases of various mutations are described. The
focus is on X-linked CNVs – microdeletions and microduplications. The most common chromosomal mi-
croaberrations in patients with mental retardation are presented. The modifying influence of the process of
X-chromosome inactivation on the phenotype of carriers of X-linked mutations is discussed. He modifying
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Несмотря на развитие технологий экзомного и полногеномного секвенирования и их рутинное ис-
пользование при диагностике наследственных заболеваний, эффективность выявления патогенных
генетических вариантов для методов на основе анализа ДНК составляет менее 50%. Одной из ос-
новных причин может являться неэффективность данных подходов при поиске генетических вари-
антов, ответственных за нарушение сплайсинга пре-мРНК. В этом обзоре рассматриваются резуль-
таты работ по поиску аномалий сплайсинга при наследственных орфанных заболеваниях с помо-
щью РНК-секвенирования и возможности клинического применения данного метода.
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Отличительной особенностью редких (орфан-
ных) болезней является небольшая частота встреча-
емости в популяции. Однако число самих нозологий
чрезвычайно велико и с каждым годом увеличи-
вается. В мире, по экспертным оценкам, известно
около 6172 редких заболеваний [1], большинство
из них (71.9%) имеют в своей основе генетиче-
скую природу [2]. В онлайн базе данных менде-
левских наследственных заболеваний человека
описано 5918 фенотипов различных наследствен-
ных нозологий с известными молекулярными ме-
ханизмами развития патологического состояния,
и еще более 3000 фенотипов заболеваний без вы-
явленных молекулярных механизмов [3].

На настоящий момент общее количество боль-
ных орфанными болезнями в мире составляет
примерно 3.5–5.9% от общего населения Земли,
что соответствует от 263 до 446 млн человек [2].
При этом таких данных по Российской Федера-
ции на данный момент нет. На основе данных
среднеевропейских и среднемировых показате-
лей распространенности орфанных заболеваний,
а также численности населения РФ (146.9 млн че-
ловек по состоянию на 2018 г.), можно предполо-
жить, что потенциальное количество пациентов с
редкими заболеваниями в РФ может составлять
от 5.1 до 8.6 млн человек.

Другой особенностью данных заболеваний яв-
ляется чрезвычайно высокая гетерогенность как в
отношении систем и органов, которые они пора-
жают, так и в степени клинического проявления.

Все это в совокупности приводит к значительным
сложностям диагностики орфанных болезней.
Для пациента установление правильного диагно-
за в течение нескольких лет может быть сопряже-
но с прохождением множества диагностических
тестов, а также посещением большого количества
специалистов. В результате некоторые пациенты
не доживают до постановки диагноза. С учетом
гетерогенности наследственных орфанных болез-
ней одним из условий в улучшении диагностики
является расширение спектра используемых тех-
нологий, направленных на поиск известных на-
следственных мутаций и на картирование новых
генов и генетических вариантов, связанных с раз-
витием наследственных заболеваний.

Выявление этиологически значимых мутаций
позволяет уточнить молекулярный диагноз у паци-
ентов. Это необходимо для медико-генетического
консультирования, поскольку позволяет оценить
наследование патогенетически значимых мута-
ций, дает возможность выявлять носителей мута-
ций и семейные формы заболеваний.

Постановка точного молекулярного диагноза
существенно улучшает возможность проведения
профилактических мероприятий. Так, ранняя
диагностика наследственных болезней обмена
позволяет использовать заместительную терапию,
что в свою очередь приводит к нормализации
функций или снижению выраженности патологи-
ческого процесса. Для некоторых наследственных
заболеваний возможно внутриутробное лечение
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(например, при некоторых ацидуриях, галактозе-
мии). Развитие заболевания в настоящее время
можно предотвратить путем коррекции (лечения)
после рождения больного. Типичными примера-
ми таких болезней могут быть галактоземия, фе-
нилкетонурия, гипотиреоз и др.

Точная идентификация мутации при наслед-
ственных заболеваниях необходима для их прена-
тальной и преимплантационной диагностики. В
результате пренатальной диагностики, в случае вы-
явления мутаций у плода, проводится прерывание
беременности, тем самым исключается рождение
больных детей. Постановка диагноза и выявление
носительства мутаций у родителей позволяет
предложить пациентам процедуры преимпланта-
ционной генетической диагностики при планиро-
вании беременности с целью исключения патоге-
нетически значимых наследственных дефектов, и,
соответственно, снизить риск повторного рожде-
ния больных детей в семьях, что должно способ-
ствовать снижению груза наследственных заболева-
ний, затрат на лечение и реабилитацию пациентов.

ПОИСК МУТАЦИЙ В ДНК
Достижения в области секвенирования сдела-

ли возможным анализ всего экзома и генома,
практически данные подходы стали рутинными
инструментами врача-генетика. Эти достижения
привели к значительному улучшению эффективно-
сти диагностики и увеличению числа идентифици-
руемых генов, лежащих в основе редких заболева-
ний. Одной из первых работ, в которой экзомное
секвенирование было использовано для иденти-
фикации причинной мутации при наследствен-
ном заболевании является работа международной
группы авторов под руководством американских
исследователей из Медицинского института Говар-
да Хьюза [4]. С помощью экзомного секвенирова-
ния ими был установлен молекулярный диагноз у
ребенка с подозрением на синдром Барттера. По
результатам анализа была идентифицирована го-
мозиготная миссенс-мутация в гене SLC26A3, от-
ветственном за развитие врожденной хлоридной
диареи. Таким образом, был выставлен диагноз, от-
личный от направительного, что стало возможным
за счет секвенирования всей кодирующей последо-
вательности генома [4]. С тех пор экзомное секве-
нирование в клинической практике используется
все чаще и значительно повысило эффективность
молекулярной диагностики, сокращая “диагно-
стическую одиссею” пациентов с моногенными
заболеваниями.

В настоящее время несмотря на существенный
прогресс в области развития технологий молеку-
лярно-генетической диагностики орфанных за-
болеваний, остается много нерешенных проблем.
Эффективность выявления патогенетически зна-
чимых мутаций с использованием передовых тех-

нологий, базирующихся на анализе ДНК, таких
как экзомное и геномное секвенирование, состав-
ляет по разным оценкам от 30 до 50% [5, 6]. Так,
группой американских ученых была проведена
оценка диагностической ценности экзомного се-
квенирования у детей с моногенными заболева-
ниями. При анализе 40 клинических случаев ге-
нетические дефекты были выявлены у 12 (30%)
пациентов, среди которых 47% мутаций ранее не
упоминались в литературе. Кроме того, 36 паци-
ентам был проведен анализ вторичных находок
по отношению к основному диагнозу (“случайные”
находки). В результате у трех пациентов (8%) были
идентифицированы генетические варианты, при-
водящие к нарушениям, которые требуют меди-
цинского вмешательства [5].

Схожая работа была проведена группой австра-
лийских исследователей, в которой была оценена
диагностическая ценность экзомного секвенирова-
ния для детей с наследственными болезнями, при
этом молекулярный диагноз был поставлен в 52%
случаев [6]. Кроме того, у 35% пациентов были
выявлены диагнозы, отличающиеся от направи-
тельного, а у 26% была скорректирована тактика
клинического ведения больного. Авторы также
провели экономический анализ различных траек-
торий диагностики пациентов и установили, что
экзомный анализ, выполненный при первичном
обращении, мог привести к дополнительной эко-
номии затрат в размере 9020 австралийских дол-
ларов по сравнению со стандартными подходами
к диагностике моногенных болезней.

В одном из наиболее масштабных исследова-
ний по оценке эффективности экзомного секве-
нирования был проведен анализ 3040 пациентов.
В результате общая диагностическая ценность
экзомного секвенирования составила 28.8%. Стоит
отметить, что при анализе только пробандов, ди-
агностическая ценность составила 23.6%, а при
анализе трех членов семьи – 31% [7]. Таким обра-
зом, анализ “трио” позволяет улучшить эффек-
тивность идентификации причинной мутации за
счет выявления генетических вариантов de novo,
что упрощает классификацию новых вариантов.
Стоит отметить, что при этом стоимость исследо-
вания возрастает в три раза.

Использование полногеномного секвенирова-
ния, вопреки ожиданиям о значительном увеличе-
нии диагностической эффективности, существенно
не улучшает ситуацию. В результате полногеномно-
го секвенирования 103 пациентов из Канады с на-
следственными заболеваниями, молекулярный
диагноз был выставлен у 41% пациентов [8]. Тем
не менее использование такого подхода позволило
идентифицировать у 18 пациентов мутации, рас-
положенные в некодирующей последовательности
ДНК. В метаанализе, проведенном исследовате-
лями из Оксфорда, было проведено сравнение
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стоимости и эффективности экзомного и геном-
ного секвенирования. Всего в работе были про-
анализированы данные 27 исследований с ис-
пользованием экзомного секвенирования и три
исследования секвенирования полного генома. В
результате было показано, что в среднем эффек-
тивность секвенирования экзома составила 35%,
а секвенирования генома – 49% [9].

В случаях, когда не удается идентифицировать
патогенные генетические варианты, возможен
повторный анализ данных экзомного или геном-
ного секвенирования через определенное время.
В некоторых случаях это позволяет выявить вари-
анты, которые не были обнаружены при первом
анализе. Повышение диагностической ценности
в данном случае обусловлено несколькими фак-
торами [10]:

• открытие новых генов/вариантов, ассоции-
рованных с заболеваниями;

• изменение классификации ранее выявленных
вариантов вследствие расширения баз данных,
проведения функциональных исследований;

• улучшение референсных геномов;
• развитие биоинформатических алгоритмов

поиска вариантов, в том числе с использованием
методов машинного обучения;

• анализ новых типов вариантов;
• сбор более подробных сведений о пациенте

и/или возрастные изменения клиники пациента.
Таким образом, возможно повышение диагно-

стической ценности экзомного/геномного секве-
нирования примерно на 10–20% [10, 11]. Несмот-
ря на то, что в некоторых случаях такой подход не
позволяет идентифицировать новые патогенети-
чески значимые варианты [12].

Эффективность секвенирования как экзома,
так и генома имеет свои ограничения. В большей
степени это обусловлено тем, что методики, осно-
ванные на анализе ДНК, не позволяют идентифи-
цировать мутации, которые не влияют на аминокис-
лотный состав белка. Большинство патогенетически
значимых генетических вариантов, идентифициро-
ванных в настоящее время, относятся к миссенс- и
нонсенс-мутациям (84%), поскольку для их поис-
ка использовалось секвенирование ДНК. Кроме
того, на эффективность секвенирования ДНК
влияют проблемы, связанные с повторяющимися
последовательностями, GC-богатыми регионами,
неполным охватом зондами кодирующей после-
довательности и сложностями с выравниванием
коротких последовательностей, что приводит к
пропуску вариантов внутри регионов с плохим
охватом.

Одним из механизмов, приводящих к возник-
новению наследственных заболеваний и не де-
тектируемых с помощью секвенирования ДНК,
как изменяющих аминокислотную последова-

тельность белка, является нарушение сплайсинга.
На настоящий момент при интерпретации геном-
ных данных учитываются только варианты, за-
трагивающие канонические сайты сплайсинга.
Доля таких генетических вариантов оценивается
примерно в 8.7% [13]. При этом, группой исследо-
вателей из Великобритании и Испании с помощью
математического моделирования было спрогно-
зировано, что 62% из всех патогенетически зна-
чимых генетических вариантов могут приводить
к аномалиям сплайсинга РНК [14].

СПЛАЙСИНГ В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ
На настоящий момент известно около 20000 ге-

нов, кодирующих белки человека и около 150000
изоформ транскриптов. Следовательно, в среднем
каждый ген человека имеет около семи различных
изоформ [15]. Альтернативный сплайсинг характе-
рен для 90% интронсодержащих генов человека
[16]. Основным эффектором реакции сплайсинга
РНК является сплайсосома, комплекс из сотен
взаимодействующих белков и малых ядерных
РНК (мяРНК), включая малые ядерные рибонук-
леопротеины (мяРНП) U1, U2, U4, U5 и U6. Каж-
дый интрон пре-мРНК фланкирован 5'-экзоном
и 3'-экзоном и содержит различные консерватив-
ные сигналы сплайсинга, распознаваемые сплай-
сосомой: 5'-сайт сплайсинга, последовательность
точки ветвления, 3'-сайт сплайсинга и полипири-
мидиновый тракт, расположенный на 5–40 пн
выше 3'-конца интрона. Поскольку этих сигналов
сплайсинга недостаточно для регуляции сплай-
синга, точность сплайсинга пре-мРНК зависит от
взаимодействий между транс-действующими
факторами (белками и рибонуклеопротеинами) и
цис-действующими элементами (последователь-
ностями пре-мРНК), включая экзонный энхансер
сплайсинга, экзонный сайленсер сплайсинга,
интронный энхансер сплайсинга и интронный
сайленсер сплайсинга. Все эти элементы оказывают
свое воздействие, модулируя связывание факторов
сплайсинга, которые, в свою очередь, положи-
тельно или отрицательно регулируют включение
определенного экзона в состав зрелой мРНК [17].

Сплайсинг пре-мРНК играет важную роль в
формировании разнообразия белков и функцио-
нировании различных клеток и тканей организма,
что сказывается на роли нарушения нормальных
паттернов сплайсинга в дисфункции генов и раз-
витии заболеваний. Описаны заболевания, в основе
которых лежат мутации, затрагивающие сплайсо-
сомы. Так, мутации в гене SNRPB, кодирующем
полипептиды B и B1 мяРНП, приводят к разви-
тию церебро-косто-мандибулярного синдрома;
мутации в гене EFTUD2, приводят к развитию од-
ного из типов нижнечелюстно-лицевого дизостоза;
мутации в гене SF3B4 (Splicing Factor 3b Subunit 4)
идентифицированы при синдроме Нагера и др.
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[15]. Среди многих генов, ответственных за разви-
тие пигментного ретинита, описаны шесть генов,
участвующих в процессинге пре-мРНК (PRPF3,
PRPF4, PRPF6, PRPF8, PRPF31 и SNRNP200) [18].
Кроме того, показана роль альтернативного сплай-
синга в развитии солидных злокачественных ново-
образований [19–21]. Патогенные генетические
варианты в генах SF3B1, U2AF1 и U2AF2 приводят
к развитию некоторых типов миелоидных ново-
образований [18].

Тем не менее основная роль сплайсинга в раз-
витии различных патологий обусловлена не нару-
шением механизмов процессинга пре-мРНК, а
изменениями в регуляторных последовательно-
стях самих генов. Для поиска таких генетических
вариантов одним из удобных и доступных ин-
струментов является секвенирование РНК.

ПОИСК МУТАЦИЙ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
РНК-СЕКВЕНИРОВАНИЯ

Однонуклеотидные варианты в некодирующих
частях генов могут быть ответственны за значитель-
ную часть наблюдаемых вариаций фенотипов [22].
Точный сплайсинг пре-мРНК, необходимый для
соответствующей трансляции белка, зависит от
наличия консенсусных последовательностей, ко-
торые определяют границы между экзонами и ин-
тронами, и регуляторных последовательностей,
распознаваемых механизмом сплайсинга. Точеч-
ные мутации в этих консенсусных последователь-
ностях могут вызвать неправильное распознавание
экзона и интрона и привести к образованию абер-
рантного транскрипта гена. Мутация сплайсинга
может происходить как в интронах, так и в экзонах
и нарушать существующие сайты сплайсинга или
регуляторные последовательности сплайсинга,
создавать новые или активировать криптические
сайты сплайсинга. Обычно такие мутации приво-
дят к ошибкам в процессе сплайсинга и могут
привести к неправильному удалению интрона,
пропуску или появлению дополнительного экзо-
на [23].

На настоящий момент известно 23868 мутаций,
приводящих к нарушениям сплайсинга, которые
ответственны за наследственные заболевания чело-
века. Частота таких генетических нарушений со-
ставляет 8.7% от всех мутаций, вызывающих на-
следственные болезни [13]. Вероятно, это число
занижено, поскольку большинство описанных
мутаций были идентифицированы с помощью се-
квенирования геномной ДНК без учета влияния
мутаций на сплайсинг. Недавние исследования
указывают на высокую частоту и важную роль му-
таций сплайсинга в этиологии наследственных
заболеваний, включая миодистрофию Дюшенна
[24], муковисцидоз [25], болезнь Элерса–Данло
[26], наследственные болезни сетчатки [27] и дру-
гие моногенные патологии. При анализе геном-

ной ДНК их можно легко не заметить и ошибочно
классифицировать как синонимичные измене-
ния или доброкачественные аминокислотные за-
мены. Однако анализ РНК ясно показывает, что
такие мутации оказывают значительное влияние
на сплайсинг пре-мРНК. Предполагалось, что
более крупные гены с длинными интронами бо-
лее склонны к дефектам сплайсинга, но теперь
стало очевидно, что значительное число мутаций
в меньших генах также вызывает аномальный
сплайсинг мРНК [28]. Кроме того, многие из вы-
явленных сплайсинговых мутаций находятся вне
канонических сайтов сплайсинга и могут быть
легко пропущены при анализе геномной ДНК.
Появляется все больше свидетельств того, что не-
правильная классификация мутаций является
распространенной ошибкой, и общее число дефек-
тов сплайсинга, вероятно, недооценивается [29].

В последние годы начинают накапливаться
данные об использовании РНК-секвенирования
для поиска патогенетически значимых мутаций у
пациентов с моногенными заболеваниями (табл. 1).
По данным некоторых исследователей, диагности-
ческая ценность РНК-секвенирования находится в
пределах 10–35% для разных групп пациентов [30].
Кроме того, было показано что использование
РНК-секвенирования в качестве диагностическо-
го метода может помочь расширить наши знания о
патогенетической значимости вариантов с неиз-
вестной клинической значимостью (variants of un-
known significance, VUS), идентифицированных с
помощью секвенирования ДНК [17]. В табл. 1
представлена информация об исследованиях по
поиску патогенных генетических вариантов с ис-
пользованием РНК-секвенирования.

Так, группа исследователей из Массачусетса
проанализировали 63 пациента с подозрением на
моногенные мышечные заболевания (миопатии и
мышечные дистрофии) и 184 контрольных образ-
ца из проекта The Genotype-Tissue Expression
(GTEx). При этом у 13 пациентов были диагно-
стированы патогенные варианты, влияющие на
транскриптом (нонсенс-мутации и мутации в ка-
нонических сайтах сплайсинга), которые исполь-
зовались в качестве положительного контроля. У
16 пациентов без установленного диагноза с по-
мощью экзомного секвенирования были иденти-
фицированы спрогнозированные варианты, вли-
яющие на сплайсинг (n = 4), либо сильные гены-
кандидаты (n = 12). У 34 пациентов не было выяв-
лено ни того, ни другого. В качестве материала
для исследования были использованы образцы
биопсии мышц. По результатам проведенной ра-
боты в 35% случаев удалось выявить патогенные
варианты. Наиболее высокая частота обнаруже-
ния патогенных генетических вариантов, пропу-
щенных при экзомном и полногеномном секве-
нировании, была в группе пациентов со спрогно-
зированными кандидатными вариантами (50%) и
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с сильным геном-кандидатом (66%). При этом
даже в группе пациентов без гена-кандидата или
кандидатного варианта в 21% случаев удалось де-
тектировать мутации [30].

В аналогичной работе канадских исследовате-
лей на выборке пациентов с нейромышечными
заболеваниями были продемонстрированы более
значительные результаты по оценке вклада РНК-
секвенирования в поиск новых патогенных мута-
ций. Было показано, что в 36% случаев (9/25) се-
квенирование РНК позволяет выявлять причин-
ную мутацию у пациентов без установленного ди-
агноза после экзомного секвенирования [31].

Исследователи из Медицинского Колледжа
Бейлора (Хьюстон, США) провели транскрип-
томный анализ для 182 пациентов с наследствен-
ными заболеваниями без установленного диагно-
за после экзомного секвенирования и хромосом-
ного микроматричного анализа, в результате в
17% случаев были идентифицированы патоген-
ные генетические варианты [32]. Были выявлены
патогенные мутации разных типов: мутации в ка-
нонических сайтах сплайсинга (7%), синонимич-
ные мутации в экзонах (7%), мутации в интронах
(43%), мутации в промоторах генов (7%) и вариа-
ции числа копий ДНК (36%).

Аналогичная работа была проведена S. Maddi-
revula с соавт., в которой был проведен полно-
транскриптомный анализ 155 пациентов без
идентифицированной мутации с помощью экзом-
ного секвенирования. Генетические варианты,
приводящие к потере транскриптов (transcript-
deleterious variants, TDV), были найдены в 13.5%
случаев. Кроме того, в данной работе был прове-
ден анализ тканеспецифичной экспрессии генов
с TDV. В частности были проанализированы об-
разцы РНК, полученные из крови, фибробластов
кожи и клеток почечного эпителия, выделенных
из мочи. Было обнаружено, что 84.1% (195 из 232)
проанализированных генов экспрессируются в
РНК клеток крови, 85.8% (199 из 232) в РНК фиб-
робластов и 90% (209 из 232) в РНК клеток почеч-
ного эпителия. Большинство генов экспрессиро-
вались во всех трех источниках РНК (75.5%), и
только 2.6% (6 из 232 генов) не экспрессирова-
лись ни в одном из них [33].

Комбинирование методов оценки ДНК и РНК
приводит к повышению диагностической значи-
мости массового параллельного секвенирования,
что было показано в работе американских иссле-
дователей из Калифорнийского университета.
Они проанализировали 234 образца от пациентов
без установленного диагноза с помощью экзом-
ного, полногеномного и транскриптомного се-
квенирования. В результате диагностическая
ценность методов анализа ДНК составила 31%, в
то время как добавление РНК-секвенирования
добавило еще 7%, расширив общую диагностиче-

скую ценность до 38%. Кроме того, с помощью
РНК-секвенирования была установлена патоге-
нетическая значимость для 18% генетических ва-
риантов, найденных с помощью секвенирования
ДНК [34]. H. Wai с соавт. с помощью количе-
ственного ПЦР в режиме реального времени и
РНК-секвенирования проанализировали функ-
циональную значимость 257 генетических вари-
антов с неясной клинической значимостью. В ре-
зультате проведенной работы было установлено,
что 58 вариантов (33%) были ассоциированы с
аномалиями сплайсинга, т.е. была установлена
патогенетическая значимость вариантов с неяс-
ной клинической значимостью [35].

Одной из основных сложностей при использо-
вании РНК-секвенирования является тканеспе-
цифичная экспрессия многих генов и мало- или
недоступность для анализа многих целевых тка-
ней. В то время как для анализа с помощью секве-
нирования ДНК используется наиболее доступ-
ный материал – периферическая кровь, для ана-
лиза транскриптома данный биологический
материал может быть малоинформативным.
Группа исследователей из Стэнфорда провела се-
квенирование РНК из цельной крови для 94 па-
циентов с подозрением на различные орфанные
заболевания (неврологические, скелетно-мы-
шечные и ортопедические, гематологические и
офтальмологические), но с невыясненным диа-
гнозом. Экспрессия в клетках крови была показа-
на для 76% из 284 генов, связанных с неврологи-
ческими расстройствами, и 66% всех генов, чув-
ствительных к потере функции (loss-of-function
intolerance). В 7.5% случаев был выставлен диа-
гноз, при этом гены-кандидаты были обозначены
для еще 16.7%. Авторы идентифицировали кан-
дидатные гены с использованием анализа уровня
экспрессии генов, аллель-специфической экс-
прессии и прогнозирования аномалий сплайсин-
га. Данная работа показала широкую примени-
мость технологии РНК-секвенирования, даже
для пациентов, у которых целевая ткань является
труднодоступной [36].

Другим подходом для поиска аномалий сплай-
синга является использование компьютерных
программ и алгоритмов. Исследователями из ла-
боратории искусственного интеллекта компании
“Illumina” была разработана компьютерная про-
грамма “SpliceAI” для предсказания аномалий
сплайсинга in silico на основе данных секвениро-
вания ДНК [37]. “SpliceAI” представляет собой
остаточную нейронную сеть, имеющую сетевую
архитектуру, состоящую из 32 расширенных
сверточных слоев, которые могут распознавать
детерминанты последовательности, охватываю-
щие большие регионы генома. Для обучения ней-
ронной сети авторы использовали аннотирован-
ные последовательности транскриптов пре-
мРНК в GENCODE. При этом точность предска-
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зания событий сплайсинга для транскриптов пре-
мРНК в тестовом наборе данных составила 95%.
Даже гены размером более 100 тпн, такие как CFTR,
часто реконструируются с идеальной точностью
[37]. Дальнейшее улучшение подходов для поиска
аномалий сплайсинга с помощью моделирования
in silico может повысить эффективность диагно-
стики наследственных заболеваний. Кроме того,
это позволит расширить наши представления о
механизмах регуляции такого сложного процесса
как сплайсинг пре-мРНК.

Вне зависимости от подходов и методов, кото-
рые используются для поиска аномалий сплай-
синга, идентифицированные генетические вари-
анты требуют верификации с использованием
методов функционального анализа. Наиболее
удобным инструментом для этого является ис-
пользование системы минигенов. Минигенные
конструкции представляют собой участки генов,
содержащие экзон и фланкирующие интронные
области с регуляторными элементами. Использо-
вание данной модельной системы позволяет
определить патогенность различных генетиче-
ских вариантов посредством оценки их влияния
на эффективность сплайсинга, а также провести
поиск экзонных и интронных энхансеров и сай-
ленсеров сплайсинга. Кроме того, с помощью
минигенов можно оценить роль сайтов сплай-
синга в установлении базового уровня распозна-
вания экзонов и для установления роли различ-
ных транс-регуляторов на отдельные события
сплайсинга [38].

РНК-секвенирование имеет хорошие пер-
спективы в качестве одного из инструментов для
диагностики наследственных орфанных заболе-
ваний. Тем не менее существует ряд вопросов, без
ответов на которые могут возникнуть сложности
с анализом и интерпретацией получаемых резуль-
татов. К таким вопросам можно отнести ткане-
специфичную экспрессию генов и выбор тканей
для анализа при различных нозологиях, оптими-
зацию и стандартизацию методики РНК-секве-
нирования и методов биоинформатической обра-
ботки данных, понимание необходимого уровня
аберрантного сплайсинга для возникновения па-
тологического фенотипа, влияние внутригенного
и межгенного контекста на развитие аномалий
сплайсинга. Для ответа на все данные вопросы
необходимо более детальное изучение и глубокое
понимание фундаментальных основ сплайсинга
пре-мРНК. Знание этих механизмов позволит не
только улучшить диагностику, но и значительно
продвинуться в лечении орфанных болезней с по-
мощью препаратов, модулирующих сплайсинг.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской
Федерации (Федеральная научно-техническая
программа развития генетических технологий на

2019–2027 гг., соглашение № 075-15-2021-1061,
РФ 193021X0029).
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Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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The Role of Splicing in the Pathogenesis of Monogenic Diseases
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Despite the development of exome and whole genome sequencing technologies and their routine use in the
diagnosis of hereditary diseases, the efficiency of detection of pathogenic genetic variants for methods based
on DNA analysis is less than 50%. One of the main reasons may be the inefficiency of these approaches in
the search for genetic variants responsible for impaired pre-mRNA splicing. This review discusses the results
of work on the search for splicing abnormalities in hereditary orphan diseases using RNA sequencing and the
possibility of clinical application of this method.
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Синдром удлиненного интервала QT представляет собой редкое заболевание, обусловленное нару-
шениями работы ионных каналов сердца, основными проявлениями которого являются удлинение
интервала QT на ЭКГ и желудочковые аритмии, которые могут стать причиной внезапной сердеч-
ной смерти в молодом возрасте. Диагностика и лечение данного синдрома представляют собой ак-
туальную проблему, так как заболевание гетерогенно и для назначения эффективной терапии необ-
ходимо проведение молекулярно-генетической диагностики для точного определения типа этой
патологии. В данном обзоре рассмотрены клинико-генетические особенности различных типов
врожденного синдрома удлиненного интервала QT.

Ключевые слова: синдром удлиненного интервала QT, наследственные аритмии, KCNQ1, KCNH2,
SCN5A, молекулярно-генетическая диагностика.
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Согласно данным Всемирной Организации
Здравоохранения, сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) остаются главной причиной смертности,
несмотря на постоянное совершенствование мето-
дов их диагностики и лечения. В Российской Фе-
дерации смертность от ССЗ представляет собой
острую проблему, поскольку является одной из
наиболее высоких в мире и составляет 614 на
100000 жителей в год [1]. Синдром удлиненного
интервала QT (СУИQT) представляет собой на-
следственное заболевание, характеризующееся
удлинением интервала QT на ЭКГ, приступами
потери сознания на фоне возникновения поли-
морфной желудочковой тахикардии torsadesde-
pointes, которая может перейти в фибрилляцию
желудочков и стать причиной внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС) [1, 2].

СУИQT может быть как врожденным, так и
приобретенным. Причинами возникновения
приобретенного СУИQT могут являться нарушения
электролитного баланса (такие как гипокалиемия,
гипокальциемия, гипомагниемия) и употребление
ряда лекарственных препаратов (антипсихотики,
антидепрессанты, антиаритмики, антибиотики, ди-

уретики, противогрибковые, противоопухолевые
и др.) [2].

Распространенность СУИQT в популяции со-
ставляет, по последним данным, около 1 : 2000–1 :
: 3000 новорожденных, однако эти данные включа-
ют в себя только подтвержденные на ЭКГ случаи,
фактическая частота гораздо выше. Основным ди-
агностическим критерием СУИQT является удли-
нение корригированного интервала QT (QTc), ко-
торый определяется по формуле Базетта для оценки
величины интервала QT относительно частоты сер-
дечных сокращений. Кроме того, для диагностики
СУИQT требуется анализ записи 24-часового
холтеровского мониторирования и тестов с физи-
ческой нагрузкой, сбор клинического и семейного
анамнеза (при этом особого внимания заслуживают
случаи внезапных смертей близких родственников
в молодом возрасте), выявление патогенных гене-
тических вариантов у пациента и членов его семьи
с помощью молекулярно-генетического тестиро-
вания [3]. Трудности диагностики синдрома обу-
словлены неспецифической клинической карти-
ной, высокой частотой скрытой формы, при ко-
торой невозможно диагностировать синдром при
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помощи ЭКГ, сложностью и высокой стоимо-
стью молекулярно-генетического тестирования.

У большинства пациентов первое аритмиче-
ское событие возникает в течение первых 20 лет
жизни, однако возраст манифестации может ва-
рьировать в зависимости от типа синдрома [4].
Особую группу пациентов с СУИQT представля-
ют собой дети до года: почти 10% младенцев, вне-
запно умирающих в первый год жизни, являются
носителями генетических вариантов, вызываю-
щих СУИQT [5]. Без генетического тестирования
смерть младенца, внезапно умершего в первые
месяцы жизни, как правило, трактуется как слу-
чай синдрома внезапной детской смерти, соот-
ветственно распространенность СУИQT может
быть несколько занижена и в этой группе. Поэтому
необходимо широко внедрять скрининг ЭКГ в пер-
вый месяц жизни для выявления младенцев с
СУИQT и выделения их в группу риска по ВСС [5].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ВРОЖДЕННЫХ

ФОРМ СУИQT
В настоящее время идентифицировано 16 раз-

личных типов врожденного синдрома удлиненного
интервала QT. В основе патогенеза всех типов
СУИQT лежат нарушения работы ионных каналов,
в результате которых происходят патологические
изменения скорости ионных токов, также изме-
няется продолжительность потенциала действия
(табл. 1).

Известно, что клетки сердца обладают способ-
ностью к генерации и распространению потенци-

ала действия (ПД). ПД формируется благодаря
движению ионов через клеточную мембрану, в
результате которого клетка переходит из состоя-
ния покоя в активированное состояние (фаза де-
поляризации) и обратно к мембранному потен-
циалу покоя (фаза реполяризации). Все эти про-
цессы тесно опосредуются множеством ионных
каналов и регуляторных белков: формирование
фаз является следствием синергической актива-
ции и инактивации нескольких потенциал-зави-
симых ионных каналов, обеспечивающих изби-
рательное проникновение ионов (натриевых, ка-
лиевых и кальциевых) [6]. Малейшее изменение
генерации, распространения импульсов или про-
должительности ПД является основой наруше-
ний сердечного ритма. Интервал QT отражает
продолжительность общей электрической актив-
ности желудочков, включая деполяризацию и ре-
поляризацию, а его удлинение – замедленную и
асинхронную реполяризацию миокарда желудоч-
ков [1].

Мутации в генах ионных каналов кардиомио-
цитов вызывают либо их функциональные изме-
нения, либо полное прекращение работы. Для
разных типов СУИQT характерны различия в тяже-
сти течения и клинических проявлений, в зависи-
мости от того, какой именно канал повреждается.
Установлено, что риск сердечных событий значи-
тельно выше у пациентов с СУИQT 1-го и 2-го ти-
пов, чем среди лиц с СУИQT типа 3 [7]. Однако
несмотря на меньшую встречаемость аритмиче-
ских событий в группе пациентов с СУИQT 3-го
типа, у них выявлена большая летальность. Так, в
исследовании W. Zareba с соавт. было показано,

Таблица 1. Формы синдрома удлиненного интервала QT

Тип СУИQT Хромосомный локус Ген Изменение ионного тока

СУИQT1 11p15.5 KCNQ1 Снижение калиевого тока
СУИQT2 7p35-36 KCNH2 Снижение калиевого тока
СУИQT3 3p21-24 SCN5A Усиление натриевого тока
СУИQT4 4p25-27 ANK2 Снижение кальциевого, натриевого и калиевого токов
СУИQT5 21q22.1-22.2 KCNE1 Снижение калиевого тока
СУИQT6 21q22.1-22.2 KCNE2 Снижение калиевого тока
СУИQT7 17q23.1-q24.2 KCNJ2 Снижение калиевого тока
СУИQT8 12q13.3 CACNA1C Усиление кальциевого тока
СУИQT9 3p25.3 CAV3 Усиление натриевого тока
СУИQT10 11q23.3 SCN4B Усиление натриевого тока
СУИQT11 7q21-q22 AKAP9 Снижение калиевого тока
СУИQT12 20q11.21 SNTA1 Усиление натриевого тока
СУИQT13 11q24.3 KCNJ5 Снижение калиевого тока
СУИQT14 14q32.11 CALM1 Снижение кальциевого тока
СУИQT15 2p21 CALM2 Снижение кальциевого тока
СУИQT16 19q13.32 CALM3 Снижение кальциевого тока
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что смерть во время синкопе, сопровождающего-
ся желудочковой аритмией, была зарегистрирована
у 20% у пациентов с СУИQT 3 и только в 4% слу-
чаев – у пациентов с СУИQT 1-го и 2-го типов [7].

Большая часть форм СУИQT вызывается пато-
генными или вероятно патогенными нуклеотид-
ными заменами в генах, кодирующих различные
субъединицы потенциал-зависимых калиевых,
кальциевых, натриевых каналов, а также в генах
белков-модификаторов работы этих каналов.

ФОРМЫ СУИQT, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ 
НАРУШЕНИЕМ РАБОТЫ

КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ

Большая часть типов СУИQT вызывается сни-
жением калиевого тока (табл. 1), причем в основ-
ном – мутациями в генах потенциал-зависимых ка-
лиевых каналов (KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2,
KCNJ2, KCNJ5).

СУИQT1 является наиболее частой формой –
до 30–35% от всех случаев врожденного синдрома
удлиненного QT наследуется по аутосомно-до-
минантному типу. Эта форма обусловлена пато-
генными/вероятно патогенными вариантами в
гене, кодирующем калиевый потенциал-зависи-
мый канал подсемейства Q (KCNQ1) [3]. Ген
KCNQ1 локализован в коротком плече 11-й хро-
мосомы, содержит 19 экзонов и охватывает более
400 тыс. пар нуклеотидов (тпн) [8]. Белок KCNQ1
является порообразующей субъединицей канала
IKs (рис. 1) и осуществляет регуляцию продолжи-
тельности потенциала действия миокарда [9].
Внешний калиевый ток, генерируемый комплек-
сом белков KCNQ1/KCNE1, является одним из
токов реполяризации, способствующих прекра-
щению ПД [9]. В настоящее время описано более
600 вариантов нуклеотидной последовательности
в гене KCNQ1, вызывающих СУИQT1, от локали-
зации конкретной замены в структуре ионного
канала зависит вероятность сердечных приступов
[3]. Так, локализация в структуре С-петли пред-
ставляет наивысший риск остановки сердца или
ВСС [3]. Один из наиболее частых вариантов – од-
нонуклеотидная замена A341V. Это миссенс-мута-
ция, при которой происходит замена аланина на ва-
лин в положении 341 в трансмембранном домене S6,
связанная с тяжелым течением СУИQT1 [10]. У но-
сителей данного варианта описано более раннее
проявление симптомов, большая продолжитель-
ность интервала QTc и высокая вероятность ВСС
при бессимптомной форме. P. Brink с соавт. свя-
зывали вышеописанные проявления со снижени-
ем у носителей величины реполяризующего тока
IKs примерно на 50%, также было установлено, что
большинство эпизодов аритмии с летальным исхо-
дом у пациентов с СУИQT1 связано с физическими
нагрузками и эмоциональным стрессом [11].

СУИQT2 – второй по распространенности
подтип синдрома, наследуется по аутосомно-до-
минатному типу и встречается у 25–30% пациентов
[3]. Причиной заболевания являются патогенные
и вероятно патогенные варианты нуклеотидной
последовательности в гене KCNH2 (HERG). Ген
локализован в длинном плече седьмой хромосо-
мы, содержит 16 экзонов длиной от 100 до 553 пар
нуклеотидов (пн) [12]. Ген кодирует порообразу-
ющую субъединицу калиевого канала задержан-
ного выпрямления (hERG), который играет су-
щественную роль в окончательной реполяриза-
ции потенциала действия желудочков сердца
(рис. 1). Калиевый канал hERG состоит из четы-
рех идентичных альфа-субъединиц, образующих
поры в цитоплазматической мембране, каждая
субъединица включает шесть трансмембранных
альфа-спиралей. Спираль S4 содержит положи-
тельно заряженный аргинин или лизин и дей-
ствует как чувствительный к напряжению датчик,
который позволяет каналу изменять свою кон-
формацию между проводящим и непроводящим
состояниями (так называемое “стробирование”)
[13]. Стробирование представляет собой процесс
перехода ионного канала между открытым и за-
крытым состояниями. Когда ионные каналы на-
ходятся в закрытом состоянии, они непроницае-
мы для ионов и не проводят электрический ток. В
открытом состоянии каналы, напротив, проводят
электрический ток и позволяют определенным
ионам (в зависимости от типа канала) проходить
через них и таким образом попадать через плаз-
матическую мембрану в клетки. В норме за счет
механизма стробирования осуществляется есте-
ственное подавление аритмий. Нарушение этого
процесса объясняет увеличение частоты ВСС у
пациентов c СУИQT2 [14]. M. Sanguinetti с соавт.
изучили биофизические свойства калиевого ка-
нала IKr и его чувствительность к различным
фармакологическим агентам, а также показали
связь белка KCNH2 с возникновением лекар-
ственно индуцированных аритмий. Лекарствен-
ная блокировка KCNH2 и калиевого канала IKr в
сочетании с гипокалиемией провоцируют желудоч-
ковую аритмию пируэтного типа – такую же, как
при врожденной форме СУИQT2 [15]. Формирова-
ние дефектного белка при врожденном СУИQT2
приводит к нарушению функции канала: в зави-
симости от типа замены калиевый ток может как
уменьшаться и вызывать удлинение интервала
QT, так и увеличиваться, что приводит к укороче-
нию интервала QT и другому наследственному за-
болеванию – синдрому короткого интервала QT
[16]. СУИQT2 проявляется на поверхностной элек-
трокардиограмме в виде раздвоенного асимметрич-
ного низкоамплитудного зубца T [3]. Показано, что
СУИQT2 представляет наибольшую опасность для
женщин в первые девять месяцев после родов, это
связано с действием нескольких триггеров. Про-
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воцирующими факторами возникновения жиз-
неугрожающих аритмий являются резкие гром-
кие звуки, испуг, стресс и физическая нагрузка.
Приступы аритмии могут возникать как во время
нагрузки, так и в покое [3].

СУИQT5 обусловлен патогенными и вероятно
патогенными заменами в гене KCNE1. Тип насле-
дования – аутосомно-доминантный. Ген кодирует
регуляторную субъединицу калиевых потенциал-
зависимых каналов подсемейства Е, содержит
три экзона (рис. 1) [12]. Белок KCNE1 состоит из
129 аминокислотных остатков, трансмембранно-
го домена и фланкирующей С-концевой последо-
вательности. Бета-субъединицы белка KCNE1
связываются с альфа-субъединицами KCNQ1 и
белком KCNH. Образующиеся в результате объ-
единения калиевые каналы задержанного вы-
прямления индуцируют селективную проницае-
мость для ионов калия за счет деполяризации
мембраны, таким образом белок KCNE1 является
одним из центральных регуляторов частоты сер-
дечных сокращений и сердечного ритма [17].
Впервые связь синдрома удлиненного интервала
QT с KCNE1 продемонстрировали L. Bianchi с со-
авт. в 1995 г., этими же авторами СУИQT5 был
выделен как отдельная форма синдрома. Было
показано, что патогенные замены в гене KCNE1
приводят к дефекту белка, который, в свою оче-
редь, продуцирует калиевые токи с измененным

стробированием и уменьшенными амплитудами,
а также подавляет токи KCNQ1 и KCNH2, что в
итоге может приводить к более тяжелому клиниче-
скому фенотипу [18]. В дальнейших исследованиях
у части пациентов с лекарственно индуцированным
СУИQT были обнаружены миссенс-мутации в гене
KCNE1 в гетерозиготной форме, отсутствующие у
здоровых людей [19].

СУИQT6 встречается достаточно редко (в 1–2%
случаев) [12, 20]. СУИQT 6-го типа обусловлен
патогенными/вероятно патогенными вариантами
нуклеотидной последовательности в гене KCNE2,
наследуется по аутосомно-доминантному типу.
Ген кодирует белок KCNE2 (регуляторная субъ-
единица 2 подсемейства E калиевых потенциал-
зависимых каналов), содержит два экзона. KCNE2
представляет собой интегральную мембранную
субъединицу, которая, как и KCNE1, объединяется
с порообразующим белком KCNH2 и оказывает
влияние на его функции (рис. 1). Ген KCNE2 распо-
ложен в длинном плече 21-й хромосомы, в том же
регионе, что и ген KCNE1. Гены KCNE2 и KCNE1
сходны между собой – их открытые рамки считы-
вания идентичны на 34%, что указывает на их об-
щее происхождение [21]. Каналы, образованные
мутантными субъединицами KCNE2 и KCNH2,
показали более медленную активацию, более
быструю инактивацию и повышенную чувстви-
тельность к лекарствам [21].

Рис. 1. Схематичное расположение ионных каналов в кардиомицете. INa – входящий натриевый ток, осуществляется
через потенциал-зависимые натриевые каналы, локализованные в цитоплазматической мембране кардиомиоцита;
SCN4A, SCN4B, SNTA1 – белковые субъединицы натриевых каналов; CAV3 – белок кавеолин, локализован в кавеолах в
цитоплазматической мембране и аппарате Гольджи; ICa – входящий кальциевый ток, осуществляется через потенциал-за-
висимые кальциевые каналы, локализованные в цитоплазматической мембране кардиомиоцита; CACNA1C – белковая
субъединица кальциевого канала; CALM1, CALM2, CALM3 – белки-регуляторы работы кальциевых каналов; ANK2 – бе-
лок, стабилизирующий работу всех типов ионных каналов; IKr – быстрый калиевый ток задержанного выпрямления;
KCNH2, KCNE2 – белковые субъединицы калиевого канала; IKs – медленный калиевый ток задержанного выпрям-
ления; KCNQ1, KCNE1 – белковые субъединицы калиевого канала; IK1 – калиевый ток аномального выпрямления;
KCNJ2, KCNJ5 – белковые субъединицы калиевого канала [75].
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СУИQT7 обусловлен патогенными вариантами
в гене KCNJ2 и наследуется по аутосомно-доми-
нантному типу. Ген KCNJ2 кодирует интеграль-
ный мембранный белок KCNJ2 (калиевый канал
внутреннего выпрямления подсемейства J) (рис. 1).
KCNJ2 формирует входящий калиевый ток, участ-
вует в генерации ПД нейронов и кардиомиоцитов.
Активность и функционирование каналов крити-
чески зависят от взаимодействия с фосфатиди-
линозитол-4,5-бисфосфатом [22]. Мутации KCNJ2
приводят к нарушению этого взаимодействия, в
результате чего калиевый ток снижается. Сниже-
ние калиевого тока вызывает удлинение терми-
нальной фазы ПД миокарда, формируются спон-
танные аритмии [23]. Ген KCNJ2 картирован в
длинном плече хромосомы 17, содержит два экзо-
на [24]. Патогенные замены в этом гене приводят
к синдрому Андерсена–Тавила, который характе-
ризуется наличием у пациента триады симпто-
мов: эпизоды периодического паралича, признаки
дисморфогенеза, желудочковые нарушения рит-
ма сердца, а также удлинение интервала QT [25].

СУИQT13 обусловлен патогенными вариантами
в гене KCNJ5. Ген локализован в длинном плече
11-й хромосомы, состоит из 500 тпн, содержит два
экзона [26]. Наиболее широко экспрессируется в
миокарде и скелетных мышцах, кодирует белок
калиевого канала внутреннего выпрямления под-
семейства J (рис. 1) [27, 28]. Канал чувствителен к
G-белкам, активируется путем их взаимодей-
ствия с цитоплазматическими N и C концами.
Белки KCNJ высокоселективны к ионам калия,
могут образовывать высокоактивные гетеромульти-
меры путем спаривания друг с другом [29]. Y. Yang с
соавт. была также установлена связь замены
G387R с синдромом удлиненного интервала QT.
Данный вариант нуклеотидной последовательно-
сти локализован в высококонсервативном остатке,
ингибирует работу калиевых каналов внутреннего
выпрямления путем задержки реполяризации же-
лудочков, что приводит к значительному сниже-
нию проводимости и удлинению интервала QT.
ЭКГ при СУИQT13 отличается от прочих типов
синдрома наличием выступающего зубца U. Ва-
риант G387R был идентифицирован в китайской
семье с СУИQT, причем как у индивидов с кли-
ническими проявлениями, так и у бессимптом-
ных носителей, что указывает на наличие непол-
ной пенетрантности [27].

Синдром Джервела и Ланге-Нильсена (JLNS) яв-
ляется относительно редкой формой синдрома
удлиненного интервала QT, представляет собой
аутосомно-рецессивное заболевание, клинически
проявляющееся глубокой врожденной нейросен-
сорной тугоухостью и выраженным удлинением
интервала QTc [3]. JLNS возникает в результате го-
мозиготных или компаунд-гетерозиготных мута-
ций в генах KCNQ1 или KCNE1. JLNS представляет
собой наиболее тяжелую и прогностически не-

благоприятную форму СУИQT: около 90% паци-
ентов имеют выраженную симптоматику, ВСС
наступает более чем в 25% случаев, несмотря на
терапию бета-адреноблокаторами. Кроме того,
JLNS манифестирует в достаточно раннем воз-
расте, у 15% пациентов приступы случаются уже в
первый год жизни, у 50% – в течение первых трех
лет, к 18 годам симптомы присутствуют у 90% [30].

СУИQT11 также характеризуется изменением
калиевого тока, обусловленным патогенными за-
менами в гене AKAP9. Данный тип синдрома на-
следуется по аутосомно-доминантному типу. Ген
AKAP9 локализован в длинном плече седьмой
хромосомы, содержит 51 экзон и включает более
170 тпн [31]. Ген кодирует якорный белок киназы А,
основная функция которого состоит в удержании
холоферментов в определенных клеточных ком-
партментах путем связывания с протеинкиназой А.
В результате замен в AKAP9 (преимущественно
миссенс-мутаций) происходит изменение процес-
сов фосфорилирования калиевого потенциал-зави-
симого канала и нарушение его работы [32]. Впер-
вые связь гена AKAP9 с СУИQT11 была показана
L. Chen с соавт. – исследователи идентифициро-
вали миссенс-мутацию на C-конце KCNQ1-свя-
зывающего домена в гене AKAP9 [33]. AKAP9, кро-
ме того, может выступать в роли модификатора
клинического течения СУИQT 1-го типа [34]. Для
пациентов с сочетанным наличием мутаций в ге-
нах KCNQ1 и AKAP9 характерны более выражен-
ные клинические проявления в виде более значи-
мого удлинения интервала QT и увеличения ча-
стоты возникновения аритмических событий.
Интересно, что в данном случае мутации в гене
AKAP9 были локализованы в интронах [34].

ФОРМЫ СУИQT, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ 
НАРУШЕНИЕМ РАБОТЫ
НАТРИЕВЫХ КАНАЛОВ

Изменение работы натриевых каналов приво-
дит к развитию СУИQT типов 3, 9, 10 и 12 (табл. 1),
причем типы 3 и 10 вызываются патогенными или
вероятно патогенными вариантами в генах, коди-
рующих субъединицы натриевого потенциал-за-
висимого канала.

СУИQT3 обусловлен патогенными вариантами
в гене SCN5A и наследуется по аутосомно-доми-
нантному типу. Ген локализован в коротком плече
хромосомы 3 и состоит из 28 экзонов, охватываю-
щих примерно 80 тпн, экспрессируется преимуще-
ственно в кардиомиоцитах [35]. SCN5A кодирует
альфа-субъединицу натриевого потенциал-зави-
симого канала (рис. 1). В миокарде этот белок от-
вечает за начальный подъем потенциала действия
на электрокардиограмме. P. Bennett с соавт. опи-
сали молекулярный механизм СУИQT3: в резуль-
тате дефекта каналов происходит их колебание
между функциональным и неактивным режимами
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стробирования, в результате чего во время депо-
ляризации мембран формируется устойчивый
входящий натриевый ток, вызывающий удлине-
ние фазы ПД кардиомиоцитов (более 50 мс) и
удлинение интервала QT [36]. N. Makita с соавт.
предположили, что клинические проявления
СУИQT3, обусловленные дефектом SCN5A, зави-
сят от типа наследования и воздействия модифи-
каторов. Согласно наблюдениям авторов, одного
мутантного аллеля SCN5A может быть недоста-
точно для возникновения тяжелого клинического
фенотипа. Установлено, что в результате сов-
местного наследования варианта D1275N в гене
SCN5A и замены в промоторе белка Сх40 (коннек-
син 40), мутации в котором приводят к удлинению
интервала PQ, наблюдаются более выраженные
клинические проявления [37]. Кроме того, были
описаны варианты нуклеотидной последователь-
ности в гене SCN5A с противоположным эффек-
том – миссенс-мутация W1421X связана с ауто-
сомно-доминантным наследованием аритмий и
ВСС, в то же время вариант R1193Q вызывал уси-
ление функции натриевых каналов и компенси-
ровал негативные эффекты замены W1421X [38].
На ЭКГ СУИQT3 может проявляться в виде удли-
ненного изоэлектрического интервала, предше-
ствующего относительно нормальной морфоло-
гии зубца. Приступы аритмии у пациентов с
СУИQT 3-го типа происходят без явных триггеров,
на фоне брадикардии, как в покое, так и во сне.

К развитию СУИQT10 приводят патогенные
варианты в гене SCN4B. SCN4B кодирует бета-
субъединицу натриевого потенциал-зависимого
канала, представляющую собой трансмембран-
ный белок, образующий дисульфидные связи с
SCN2A и участвующий таким образом в измене-
нии кинетики натриевых каналов (рис. 1) [39].
Ген SCN4B локализован в длинном плече 11-й
хромосомы и содержит пять экзонов протяжен-
ностью в 19.5 тпн [39]. В гене описаны патоген-
ные миссенс-мутации, вызывающие 8-кратное
увеличение тока натрия. В результате происходят
удлинение интервала QT и фибрилляция пред-
сердий [40]. Тип наследования – аутосомно-до-
минантный.

СУИQT12 обусловлен патогенными заменами
в гене SNTA1, наследуется по аутосомно-доми-
нантному типу. Ген состоит из 24 тпн, содержит
восемь экзонов и кодирует периферический мем-
бранный белок синтрофин альфа 1 – наиболее
распространенную изоформу синтрофина, лока-
лизующуюся в тканях сердца и скелетных мыш-
цах, в меньшей степени в других тканях (рис. 1)
[41, 42]. N-концевой домен этого белка взаимо-
действует с C-концом порообразующей альфа-
субъединицы натриевого канала SCN5A. K. Ueda
с соавт. идентифицирована миссенс-мутация в
гене SNTA1 (A390V – замена аланина на валин в
высококонсервативном домене белка, приводя-

щая к усилению позднего натриевого тока). Ва-
риант A390V вызывает нарушение взаимодей-
ствия белка SNTA1 с белками SCN5A, PMCA4b и
эндотелиальной синтазой оксида азота, в резуль-
тате чего происходит усиление позднего натрие-
вого тока, что является характерной для СУИQT
биофизической дисфункцией. У описанного ав-
торами пациента корригированный интервал QT
составлял 529 мс, наблюдались обмороки [43]. G. Wu
с соавт. у трех неродственных пациентов с диа-
гнозом СУИQT описана замена A257G в гене
SNTA1, в результате которой натриевые каналы
также демонстрировали патологическое усиле-
ние функции [44]. Интересно, что данная замена
в сочетании с вариантом P74L была зарегистри-
рована у клинически здоровых индивидов; функ-
циональные исследования показали, что P74L
нивелирует патологические эффекты A257G [45].

СУИQT 9 связывают с патогенными вариантами
в гене CAV3, наследование происходит по ауто-
сомно-доминантному типу. Ген CAV3 локализо-
ван в коротком плече 3-й хромосомы, содержит
два экзона. CAV3 кодирует белок кавеолин 3, ко-
торый представляет собой каркасный белок и
функционирует как компонент плазматических
мембран кавеол – субкомпартментов плазмати-
ческих мембран, представляющих собой инваги-
нации диаметром от 50 до 100 нм, находящиеся в
большинстве типов клеток (рис. 1) [46]. Основная
функция кавеол – эндоцитоз, который запускает-
ся при утрате клеткой контактов с соседними
клетками или межклеточным матриксом и инги-
бировании серин/треониновых фосфатаз [47, 48].
Патогенные варианты, идентифицированные в
CAV3, вызывают нарушение олигомеризации ка-
веолина-3 и образования кавеол на плазматической
мембране мышечных клеток, что в большинстве
случаев приводит к различным мышечным патоло-
гиям – миодистрофиям и миопатиям [49]. M. Vatta
с соавт. в гене CAV3 были описаны четыре гетеро-
зиготные миссенс-мутации, приводящие к обра-
зованию дефектного кавеолина-3 и увеличению
натриевого тока в 2–3 раза [50]. Кроме того,
L. Cronk с соавт. описали связь мутаций кавеоли-
на-3 с синдромом внезапной детской смерти, у но-
сителей патогенных генетических вариантов было
выявлено повышение интенсивности натриевых
токов в 5 раз по сравнению с контрольной груп-
пой [51].

ФОРМЫ СУИQT, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ 
НАРУШЕНИЕМ РАБОТЫ
КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ

Изменение работы кальциевых каналов при-
водит к патологическим фенотипам СУИQT8, 14,
15, 16 (табл. 1), вызываемых мутациями в генах
кальмодулинов и субъединицах потенциал-зави-
симого кальциевого канала.
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СУИQT8 вызывается патогенными варианта-
ми в гене CACNA1C. Тип наследования данного
типа синдрома – аутосомно-доминантный. Ген
кодирует белок CACNA1C – альфа-1 субъединицу
потенциал-зависимого кальциевого канала (рис. 1).
Деполяризация мембраны запускает процесс ак-
тивации чувствительных к напряжению кальцие-
вых каналов и каскад ключевых клеточных реак-
ций, таких как сокращение, секреция, возбужде-
ние и передача электрических импульсов [52].
Токи L-типа, создаваемые потенциал-зависимыми
кальциевыми каналами, блокируются производ-
ными 1,4-дигидропиридина (DHP), таким образом
каналы, ответственные за эти токи, называются
DHP-чувствительными. Эти каналы представля-
ют собой комплекс из пяти субъединиц: альфа-1,
альфа-2, бета, гамма и дельта, каждая из которых
содержит, по крайней мере, шесть трансмембран-
ных доменов (S1–S6), которые соединены линкера-
ми переменной длины [53]. Белок CACNA1C в
миокарде состоит из 2180 аминокислот и имеет
расчетную молекулярную массу 243.6 кДа. [54].
Ген CACNA1C расположен в коротком плече 12-й
хромосомы, его длина примерно 150 тпн и содер-
жит 44 инвариантных и шесть альтернативных
экзонов. Существует предположение, что кальци-
евые каналы человека L-типа регулируются по-
средством генерации множества вариантов
сплайсинга мРНК (некоторые из них тканеспе-
цифичны), а также посредством экспрессии раз-
личных изоформ генов [55]. Патогенные варианты
в гене CACNA1C, помимо СУИQT, приводят к
синдрому Тимоти и синдрому Бругада [12, 56].
СУИQT8 вызываются миссенс-мутациями в гете-
розиготной форме, которые приводят к увеличе-
нию экспрессии рецепторов кальциевых каналов
L-типа на поверхности клетки и усилению входя-
щего кальциевого тока, что в итоге может увеличи-
вать продолжительность ПД миокарда и способ-
ствовать возникновению ранней деполяризации.
В результате формируется фенотип СУИQT со
склонностью к потенциально летальным арит-
миям [57].

СУИQT типов 14, 15, 16 связаны с патогенны-
ми вариантами в генах кальмодулинов – CALM1,
CALM2 и CALM3. Ген CALM1 картирован в длин-
ном плече 14-й хромосомы, CALM2 локализован
в коротком плече хромосомы 2, CALM3 – в длин-
ном плече хромосомы 19 [58]. Все три варианта
синдрома, ассоциированные с генами кальмоду-
линов, наследуются по аутосомно-доминантному
типу. Все три гена имеют уникальные нуклеотид-
ные последовательности, но кодируют идентичные
149-аминокислотные белки кальмодулина с четырь-
мя петлями связывания кальция [59]. Кальмодулин
осуществляет регуляцию множества кальций-зави-
симых процессов в организме, в частности работу
ионных каналов CaV1.2 (ген CACNA1C) и NaV1.5
(SCN5A), локализованных в сердце (рис. 1) [59].

Регуляция осуществляется посредством взаимо-
действия с кальмодулин-зависимой протеинки-
назой I (CAMK1), степень активности которой
напрямую зависит от строения консервативных
доменов кальмодулина (замены в N-концевых
участках могут снижать активность CAMK1 на
80%) [60]. Также идентифицирован консерватив-
ный сайт связывания кальмодулина, играющий
ключевую роль в регуляции синаптической ак-
тивности кальциевых каналов, в зависимости от
остаточной концентрации ионов кальция [61].
L. Crotti с соавт. было описано две миссенс-мута-
ции в гене CALM1 – D130G и F142L, вызывающие
синдром удлиненного интервала QT. Оба вариан-
та возникли de novo, клинически проявлялись
удлинением интервала QT и желудочковыми
аритмиями [62]. Позднее авторы проанализиро-
вали анамнестические данные 74 носителей пато-
генных и вероятно патогенных вариантов в генах
CALM1, CALM2 или CALM3. У 64 (86.5%) пациен-
тов присутствовали патологические симптомы, а
10-летняя кумулятивная смертность составила
27%. Наиболее частыми диагнозами были синдром
удлиненного интервала QT (49%) и катехоламинер-
гическая полиморфная желудочковая тахикардия
(28%); другие диагнозы включали идиопатическую
фибрилляцию желудочков (10%), внезапную не-
объяснимую смерть (5%) и перекрывающийся
фенотип (4%). Большинство патогенных вариан-
тов (80%) затрагивали аминокислотные остатки в
Ca-связывающих петлях. Авторы отметили, что
варианты кальмодулина, ведущие к симптоматике
СУИQT, демонстрируют значительное снижение
активности кальций-зависимого канала L-типа,
что приводит к задержке реполяризации [62]. Так-
же была обнаружена миссенс-мутация (F90L) в
CALM1, приводящая к удлинению интервала QT
после физических нагрузок и фибрилляции желу-
дочков [63]. Патогенные варианты в гене CALM2
были описаны N. Makita с соавт.: у пяти нерод-
ственных пациентов с синдромом удлиненного
интервала QT идентифицировали пять миссенс-
мутаций, возникших de novo. Функциональный
анализ обнаруженных вариантов продемонстри-
ровал значительное снижение аффинности свя-
зывания кальция с кальмодулином [37].

СУИQT4 характеризуется нарушением фукци-
онирования трех типов каналов – кальциевых,
натриевых и калиевых (табл. 1); вызывается пато-
генными/вероятно патогенными вариантами
нуклеотидной последовательности в гене ANK2.
СУИQT4 наследуется по аутосомно-доминант-
ному типу. Ген локализован в длинном плече 4-й
хромосомы, содержит 46 экзонов [64]. ANK2 коди-
рует белок анкирин-B, функция которого заключа-
ется в связывании интегральных мембранных бел-
ков со спектрин-актиновым цитоскелетом (рис. 1).
Семейство анкиринов играет важную роль в про-
цессах клеточной пролиферации, подвижности и
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формировании специализированных мембран-
ных доменов. Большинство анкиринов состоит
из трех структурных доменов: амино-концевого,
содержащего несколько анкириновых повторов;
центральной области с высококонсервативным
доменом связывания спектрина и регуляторного
домена на карбокси-конце, который наименее
консервативен и подвержен изменениям. В кар-
диомиоцитах анкирин-B играет роль стабилиза-
тора натриевых каналов. P. Mohler с соавт. впер-
вые описали связь гена ANK2 с СУИQT 4-го типа
и молекулярный механизм формирования пато-
логии: мутации анкирина-B приводят к наруше-
нию клеточной организации натриевого насоса,
натрий/кальциевого ионообменного канала и
инозитол-1,4,5-трифосфатных рецепторов. Это
снижает общий уровень белка, а также приводит
к изменению передачи ионов кальция в кардио-
миоцитах, что вызывает экстрасистолию и арит-
мию. Помимо молекулярного механизма была
описана клиническая картина семьи, в которой
СУИQT4, обусловленный носительством патоген-
ного варианта E1425G в гене ANK2, был диагно-
стирован у 25 человек (11 мужчин и 14 женщин). У
пациентов отмечалась синусовая брадикардия, уз-
ловой выскальзывающий ритм, эпизоды фибрил-
ляции предсердий, причем нарушения ритма у
четырех индивидов были диагностированы уже
во внутриутробном периоде [65]. Позднее этим
же коллективом авторов были описаны патогенные
генетические варианты ANK2 у неродственных па-
циентов. Было установлено, что для пациентов с
мутациями анкирина-В характерны различные ви-
ды нарушений ритма сердца, включая брадикар-
дию, синусовую аритмию, идиопатическую фиб-
рилляцию желудочков, катехоламинергическую
полиморфную желудочковую тахикардию и соот-
ветственно риск внезапной смерти. Однако удли-
ненный интервал QT не был постоянным призна-
ком, указывая на то, что дисфункция анкирина-B
отличается от классических синдромов удлинен-
ного QT. Также исследователи предположили,
что различные степени потери функции анкири-
на-B являются модуляторами возникновения
жизнеугрожающих аритмических событий [66].

Помимо рассмотренных выше 16 типов
СУИQT существуют сочетанные формы. Инте-
ресное исследование было проведено P. Westens-
kow с соавт. [67]. Они проанализировали гены
KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 и KCNE2 у 252
пробандов с СУИQT и идентифицировали пато-
генные либо вероятно патогенные варианты у 20
человек. При этом гомозиготное носительство
было зарегистрировано у одного человека, 18 же
индивидов являлись либо носителями двух пато-
генных вариантов в одном гене (моногенные со-
ставные гетерозиготы), либо компаунд-гетерози-
готами [67]. Было установлено, что у пациентов с
двумя патогенными вариантами продолжитель-

ность интервала QTc была выше и в 3.5 раза повы-
шалась вероятность остановки сердца (у всех 20
пробандов в группе с двумя генетическими вари-
антами были зарегистрированы аритмические
события). Авторы пришли к выводу, что двуал-
лельные моно- или дигенные мутации вызывают
тяжелый фенотип и нередко встречаются при
синдроме удлиненного интервала QT. Подобные
исследования демонстрируют важность проведе-
ния молекулярной диагностики всех генов, мута-
ции в которых приводят к СУИQT, даже после
выявления у пациента одного патогенного или
вероятно патогенного варианта нуклеотидной
последовательности.

Представленная выше клинико-генетическая
характеристика структуры синдрома удлиненно-
го интервала QT является классической. Мута-
ции, которые были определены как “причинные”
для развития патологии, в большинстве своем
были открыты в 1990–2000-е гг. [19–21]. Вместе с
тем пересмотр клинической значимости описан-
ных ранее нуклеотидных замен привел к несколь-
ко неожиданным результатам: в результате работы
международного многоцентрового исследования
LQTS ClinGenWorking более чем для половины
генов СУИQT доказательства их “причинности”
были признаны спорными или недостаточными
[68]. Подтверждена клиническая значимость ге-
нов KCNQ1, KCNH2, SCN5A (приводящих к раз-
витию СУИQT 1-го, 2-го и 3-го типов соответ-
ственно; типичный СУИQT (табл. 1)), CALM1,
CALM2, CALM3 (СУИQT типов 14, 15 и 16; СУИQT
с атипичными признаками). Для гена CACNA1C
(СУИQT8) доказательства сочтены умеренными
[68]. К генам с ограниченными доказательствами
их этиологической роли были отнесены KCNE1,
KCNJ2 (5-й и 7-й типы; доказаны четкие при-
чинно-следственные связи с патологией) и CAV3
(9-й тип).

Этиологическая роль остальных генов была
признана спорной [68]. Парадоксально, но недо-
статочными были признаны именно генетиче-
ские доказательства. Так, гены AKAP9, KCNE2,
SCN4B, SNTA1 были идентифицированы как
“причинные” для СУИQT при реализации кан-
дидатного подхода (не на полногеномном анализе,
который стал применяться значительно позже),
поэтому не подтверждены достаточными стати-
стическими данными. Заключение об этиологи-
ческой роли генов ANK2 и KCNJ5 было сделано на
основании анализа сцепления в больших семьях,
без учета популяционной распространенности
выявленных нуклеотидных замен и возможной
роли расположенных вблизи генов [68]. Неиз-
вестно, удастся ли получить дополнительные до-
казательства этиологической роли данных генов в
будущем, однако обращает на себя внимание сле-
дующее: СУИQT в целом является редким забо-
леванием, причем на долю первых трех форм
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приходится до 80% всех случаев. Именно для ге-
нов, являющихся “причинными” для первых трех
форм, в исследовании LQTS ClinGenWorking дока-
зательства их этиологической значимости призна-
ны наиболее убедительными. Не стоит исключать
вероятность того, что именно ввиду малочисленно-
сти семей с патогенными вариантами в генах со
спорной клинической значимостью для них не
было получено достаточно убедительных доказа-
тельств.

ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ

Установлено, что эффективность лечения
больных зависит от конкретного молекулярно-ге-
нетического варианта синдрома. Основные методы
лечения СУИQT – терапия бета-адреноблокатора-
ми, левосторонняя симпатэктомия, имплантация
кардиовертера-дефибриллятора, геноспецифиче-
ская терапия. Основная цель терапии – предотвра-
щение рецидивов тахикардии torsade de pointes и
профилактика ВСС. Первой линией терапии
СУИQT является терапия бета-адреноблокатора-
ми. Носителям генетической мутации без клини-
ческих проявлений и с нормальным интервалом
QT также рекомендован прием бета-адренобло-
каторов в профилактических целях. Это подчерки-
вает необходимость молекулярно-генетической
диагностики СУИQT у родственников пациентов
с целью обнаружения бессимптомного носитель-
ства и предотвращения ВСС [69]. Эффективность
бета-адреноблокаторов установлена при различ-
ных молекулярно-генетических вариантах и
предотвращает развитие жизнеугрожающей арит-
мии у 81% пациентов с СУИQT 1-го типа, у 59% –
с СУИQT 2-го типа и 50% – с СУИQT 3-го типа
[2]. В течение многих лет существовало ошибочное
представление о том, что блокаторы β-адреноре-
цепторов бесполезны и потенциально опасны для
пациентов с СУИQT 3-го типа. В настоящее время
эффективность препаратов доказана и для этой
категории пациентов [4]. Понимание механизма
действия мутаций в гене SCN5A привело к пред-
ложению использовать блокатор натриевых кана-
лов мексилетин для укорочения интервала QT у
пациентов с СУИQT3. Этот первый пример ген-
но-специфической терапии оказался успешным
и был подтвержден недавними исследованиями.
Если при фармакологической пробе с мексилети-
ном QTc укорачивается более чем на 40 мс у паци-
ентов с исходным QTc > 500 мс, этот препарат
следует добавлять к терапии СУИQT 3-го типа
[70]. Кроме того, мексилетин может быть эффек-
тивным и у части пациентов с СУИQT 2-го типа
[71]. В дополнение к этим препаратам возможно
назначение пациентам с СУИQT 2-го типа ка-
лий-сберегающих диуретиков с целью повыше-
ния содержания калия в сыворотке крови и кор-
рекции продолжительности интервала QT [72]. В

лечении СУИQT 3-го типа успешно применяется
флекаинид. У пациентов с мутацией D1790G в гене
SCN5A на фоне терапии отмечалось уменьшение
продолжительности интервала QT и подавление
альтернации зубца Т [72].

Признанными немедикаментозными метода-
ми лечения СУИQT являются симпатическая де-
нервация левых отделов сердца и имплантация
кардиовертера-дефибриллятора. Левосторонняя
симпактэктомия (ЛСЭ) увеличивает порог желу-
дочковой фибрилляции и продолжительность ре-
фрактерного периода миокарда желудочков, умень-
шает продолжительность интервала QT и снижает
количество синкопальных эпизодов. Наиболее
эффективна ЛСЭ при СУИQT 1-го типа. ЛСЭ ре-
комендуется пациентам, у которых рецидивы же-
лудочковой тахикардии сохраняются, несмотря
на прием максимальных доз бета-блокаторов или
в связи с их плохой переносимостью [69].

ИКД-терапия в сочетании с бета-блокаторами
показана больным, пережившим остановку серд-
ца (класс I), а также тем, у кого сохраняются син-
копальные состояния, связанные с желудочковой
тахикардией на фоне приема бета-блокаторов
(класс IIа). Имплантация кардиовертера-дефи-
бриллятора в сочетании с приемом бета-адре-
ноблокаторов рекомендована также пациентам
из группы высокого риска, в которую входят па-
циенты с QTc > 500 мс (класс IIb), и носителям
двух и более мутаций (в том числе пациентам с
синдромом Джервелла–Ланге-Нильсена и Тимо-
ти) [73].

Все больные с диагнозом СУИQT должны на-
ходиться под наблюдением кардиолога с оценкой
динамики риска ВСС не реже, чем один раз в год.

Важной составляющей терапии является про-
филактика приступов – исключение триггеров и
препаратов, удлиняющих интервал QT. Так, па-
циенты с типом 1 СУИQT подвергаются повы-
шенному риску возникновения аритмического
события всякий раз, когда увеличивается симпа-
тическая активность, например во время эмоцио-
нального или физического стресса, особенно
плавания. У пациентов со 2-ым типом жизне-
угрожающая аритмия может возникнуть при воз-
действии внезапных шумов, особенно если они
находятся в состоянии покоя, или при внезапном
пробуждении [74]. Пациенты с СУИQT 3-го типа
в первую очередь подвержены риску в состоянии
покоя или во сне [73].

В заключение хотелось бы отметить, что мак-
симальная эффективность терапии может быть
достигнута только при наличии полной диагно-
стической картины – результатов ЭКГ, данных
молекулярно-генетического тестирования, ана-
мнеза (включая семейный). Молекулярно-гене-
тическая диагностика особенно важна как в под-
боре оптимальной терапии, так и с точки зрения
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профилактики, учитывая тот факт, что триггеры
приступов желудочковой тахикардии различаются
в зависимости от типа синдрома. Очевидно также,
что необходимо расширение диагностических
возможностей и более доскональное изучение
менее распространенных типов СУИQT для це-
ленаправленного подбора терапии и выявления
специфических триггеров.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской
Федерации (Федеральная научно-техническая
программа развития генетических технологий на
2019–2027 гг., соглашение № 075-15-2021-1061,
РФ 193021X0029).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Long QT syndrome is a rare ion channel disease of the heart. The main disease manifestations are prolonga-
tion QT interval on the ECG and ventricular arrhythmias, which can cause sudden cardiac death at a young
age. Diagnosis and treatment of this syndrome is an urgent problem, since in order to prescribe effective ther-
apy, it is necessary to establish the type of syndrome by molecular genetic diagnostics. This review discusses
the clinical and genetic various types features of congenital long QT syndrome.

Keywords: long QT syndrome, hereditary arrhythmia, KCNQ1, KCNH2, SCN5A, molecular genetic diagnos-
tics.
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Исследована структура генофонда чулымских тюрков в сравнении с другими сибирскими популя-
циями по полногеномной панели аутосомных однонуклеотидных полиморфных маркеров и марке-
рам Y-хромосомы. Результаты анализа частот аутосомных SNP различными методами, сходства по
составу гаплогрупп Y-хромосомы и YSTR-гаплотипов свидетельствуют, что генофонд чулымцев
формировался при расселении тюркских групп с территории Хакасии и их смешении с местным ав-
тохтонным населением. Две доминирующие гаплогруппы Y-хромосомы у чулымцев и кластеры га-
плотипов демонстрируют эффект основателя. Возраст их формирования полностью согласуется с
данными об этногенезе чулымцев. Анализы состава генетических компонент и IBD-блоков на ауто-
сомах свидетельствуют об их генетической близости с кетами, хакасами и томскими татарами. Со-
вокупность полученных данных подтверждает представления о формировании генофонда чулым-
цев в результате смешения пришлого и коренного населения бассейна Чулыма.

Ключевые слова: генофонд, популяция, генетическое разнообразие, генетические компоненты, Y-хро-
мосома, чулымцы, хакасы, кеты.
DOI: 10.31857/S0016675822100113

Чулымские тюрки (чулымцы, или томские ка-
рагасы) – это один из малочисленных коренных
народов Сибири, проживающий в Томской обла-
сти и Красноярском крае в бассейне р. Чулым, по
которой они и получили свое название, и ее при-
токов Яи и Кии. Общая численность чулымцев в
России по переписи 2010 г. составила 355 человек
(240 в Тегульдетском районе Томской области и
115 в Тюхтетском районе Красноярского края) [1].

По данным археологов культура енисейских
кыргызов проникает в Причулымье в X в. Предки
чулымских тюрок стали активно переселяться в
район их нынешнего ареала начиная с XIV–XV вв.
К появлению русских они занимали обширные
территории бассейна Чулыма, от верхнего тече-
ния в районе северных предгорий Саян до устья
при впадении в Обь. На момент завершения этни-
ческой консолидации чулымцев в их культуре про-
слеживалось влияние хакасов-кызыльцев, сельку-
пов, томских татар и кетов. По классификации
Н.А. Баскакова чулымский язык относится к ха-
касской подгруппе уйгуро-огузской группы во-

сточно-хуннской ветви тюркских языков. Род-
ственные языки – хакасский и шорский [2].

По данным лингвистики язык тюрок Чулыма,
проживающих по побережьям Кии и выше ее устья
по системе Чулыма, связан с кызыльским наре-
чием хакасского языка и свидетельствует о том,
что заселение Чулыма тюрками или продвижение
тюркского языка на Чулым происходило из бас-
сейна р. Абакан [3]. По данным антропологии,
чулымцев среднего Чулыма по степени выражен-
ности монголоидных особенностей сближают с
эвенками [4], население нижнего Чулыма менее
монголоидно, и по сумме краниологических при-
знаков профилирования лица и выступания носа
не более монголоидно, чем ханты, манси, ненцы.
Но относительно нарымских селькупов, теле-
утов, шорцев, хакасов чулымцы имеют более
уплощенный лицевой скелет [5]. В целом хакасов
и чулымцев относят к разным антропологиче-
ским типам, но хакасы-кызыльцы таксономиче-
ски занимают промежуточное положение между
чулымцами и хакасами, что подтверждает исто-
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рически тесные связи с чулымцами. Наибольшим
антропологическим сродством чулымцы связаны
с селькупами низовья Чулыма и томскими тата-
рами. Предки современных томских татар, жив-
шие в XVI–XVII вв., с полным правом могут быть
отнесены к чулымскому антропологическому ти-
пу [6–8].

К настоящему времени генофонд чулымских
тюрок не изучался. В последние десятилетия чу-
лымцы как отдельное этно-социокультурное об-
разование лишаются своих отличительных черт и
стремительно ассимилируются в другие сообще-
ства, проживающие на близлежащих территори-
ях. Численность чулымцев составляла в XVII в. от
830 до 1040 человек, в XVIII – около 1500 человек,
в начале XIX в. – 4050 человек, в начале XX в. –
1161 человек, в 1996 г. – 742 человека, в 2002 г. –
656 человек, в 2010 г. – 355–370 человек [2, 9–12].

Различия в статистике связаны не с резким со-
кращением популяции, а с ассимиляцией приш-
лым населением и причислением себя к русским.
Предполагается, что к 2040 г. произойдет полная
ассимиляция чулымцев.

Развитие новых технологий масштабного ге-
нотипирования и технологий биоинформацион-
ного анализа за последние несколько лет позво-
лили перейти на более высокую ступень изучения
генетической структуры популяций человека,
проводить высокоразрешающие исследования и
сравнительный анализ генетического разнообра-
зия популяций человека.

Изучение генетического разнообразия населе-
ния Южной и Центральной Сибири в последние
годы активно ведется нами и рядом других иссле-
довательских групп [13–15], однако эти работы не
включали выборки чулымских тюрок.

Цель настоящего исследования – комплексный
анализ структуры генофонда чулымцев и рекон-
струкция их происхождения в контексте генетиче-
ского разнообразия коренного населения Южной и
Западной Сибири. Для решения вопросов генети-
ческой близости чулымцев с другими коренными
народами было выполнено генотипирование ши-
рокого геномного набора аутосомных маркеров с
помощью высокоплотных биочипов, а также рас-
ширенного набора SNP- и STR-маркеров Y-хромо-
сомы у различных этнических групп: чулымцев, ха-
касов, тувинцев, южных алтайцев, сибирских татар
(тюркская языковая семья), кетов (енисейская
языковая семья) и хантов (финно-угорская язы-
ковая семья). Это позволило достаточно точно
охарактеризовать структуру генофонда исчезаю-
щей группы чулымских тюрок и их родство с
окружающими этносами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материал исследования составили образцы
ДНК мужчин и женщин из различных локальных
популяций чулымцев (N = 107). Забор первичного
биологического материала (венозной крови) у до-
норов производили с соблюдением процедуры
письменного информированного согласия на
проведение исследования. На каждого донора со-
ставлялась анкета с краткой родословной, указани-
ем этнической принадлежности и мест рождения
предков. Индивида относили к данной этнической
группе на основании его собственной этнической
идентификации, его родителей и места рождения.

Выборка чулымцев представляет две популя-
ционные группы жителей Тегульдетского (п. Те-
гульдет, д. Новошумилово, д. Куяновская Гарь)
(N = 56) и Тюхтетского (д. Пасечное, д. Чиндат)
(N = 51) районов. Материал был собран в ходе
экспедиций в 2018 г. и депонирован в биоресурс-
ную коллекцию “Биобанк населения Северной
Евразии”. Ранее это население относилось к Ту-
тальской и Мелесской волостям. В выборку не
включены современные ассимилированные по-
томки чулымцев, предки которых числились в
других волостях. Это может влиять на определе-
ние возраста изучаемой популяционной группы.

Популяции коренного населения Сибири
представлены: чулымцами (N = 22), хакасами (са-
гайцами Таштыпского р-на, N = 29 и качинцами
Ширинского р-на, N = 26), южными алтайцами
(с. Бешпельтир Чемальского р-на, N = 24 и с. Кулада
Онгудайского р-на, N = 25), кетами (п. Келлог
Туруханского р-на Красноярского края, N = 15),
томскими татарами (п. Черная Речка, п. Эушта и
п. Тахтамышево Томского р-на, N = 20), тувинца-
ми (с. Тээли Бай-Тайгинского кожууна, N = 28),
хантами (с. Казым Белоярского р-на, N = 30 и
д. Русскинская Сургутского р-на, N = 26). Дан-
ные широкогеномного генотипирования были
получены с использованием микрочипов Infinium
Multi-Ethnic Global-8 (Illumina) для SNP генотипи-
рования, включающего свыше 1.7 млн маркеров.

Для анализа Y-хромосомных гаплогрупп были
использованы 29 образцов мужчин чулымцев.
Выборка мужчин хакасов представляет три популя-
ционные группы жителей территориально разоб-
щенных районов: Аскизского (села Усть-Есь, Еси-
но (улус Полтаков), Усть-Чуль и Кызлас, N = 160),
Таштыпского (деревни Матур, Анчуль, Большая
Сея и Бутрахты, N = 81) и Ширинского (села Ма-
лый Спирин и Топанов, N = 51). Выборка мужчин
кетов представлена 25 образцами, южных алтай-
цев – 134 образцами, томских татар – 153 образ-
цами, хантов – 129 образцов из тех же поселков.
Тувинцы представлены 422 образцами мужчин из
п. Тээли (N = 44), п. Кунгуртуг (N = 47), п. Тоора-
Хем (N = 35) и г. Кызыл (N = 296).
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Кластеризация массива генотипов аутосом-
ных SNP и контроль качества выполнялись с ис-
пользованием протокола, разработанного Guo
et al. [16] с использованием GenomeStudio [17]
(модуль генотипирования v2.0.3), программного
пакета, который компания Illumina разработала
для различных геномных анализов. Для фильтра-
ции, нормализации и расчета стандартных геном-
ных статистик и показателей оптимальным показал
себя стандартный набор программ, включающий
vcftools, bcftools и plink. Для анализа идентичных
по происхождению блоков сцепления использо-
вали алгоритм Refined IBD [18], показывающий
более точные результаты по сравнению с встроен-
ными в plink алгоритмами. Предварительно геноти-
пы были фазированы с использованием программ-
ного обеспечения Beagle 5.1 [19]. Для сравнения по-
пуляций были получены суммы средних длин
идентичных по происхождению блоков (сегмен-
тов IBD – Identical by descent) – между парами ин-
дивидов.

Для анализа генетических взаимоотношений
между популяциями использовали метод главных
компонент (PCA – Principal components analysis)
[20, 21]. Для анализа компонентного состава и ко-
личества примесей у отдельных индивидов и по-
пуляций была использована методика NGS-Ad-
mix [22] и программа Admixture [23, 24].

Для изучения состава и структуры гаплогрупп
Y-хромосомы в исследование были включены две
системы генетических маркеров: диаллельных
локусов, представленных SNP, и полиаллельных
высоковариабельных микросателлитов (YSTR). С
помощью 138 SNP-маркеров определяли принад-
лежность образцов к различным гаплогруппам.
Классификация гаплогрупп дана в соответствии с
данными Международного общества генетиче-
ской генеалогии [25]. Анализ STR-гаплотипов
внутри гаплогрупп проводили с использованием
45 микросателлитных маркеров нерекомбиниру-
ющей части Y-хромосомы (YSTR) (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 элек-
трофореза на генетическом анализаторе ABI
Prism 3730. Генотипирование SNP-маркеров про-
водили с помощью ПЦР и последующего анализа
фрагментов ДНК с помощью ПДРФ-анализа.
Экспериментальные исследования проведены на
базе Центра коллективного пользования научно-
исследовательским оборудованием “Медицинская
геномика” (НИИ медицинской генетики Томского
НИМЦ). Построение медианных сетей гаплотипов
Y-хромосомы проводили с использованием про-
граммы Network v. 10.2.0.0 (Fluxus Technology Ltd.;
www.fluxus-engineering.com) по методу медиан-

ных сетей Бандельта [26]. Оценку возраста гене-
рации наблюдаемого разнообразия гаплотипов в
гаплогруппах проводили методом ASD [27], на
основании средних квадратичных отличий в чис-
ле повторов между всеми маркерами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Генетические взаимоотношения чулымцев 

с другими популяциями Южной Сибири
При анализе массива данных по частотам

аутосомных SNP с помощью метода PCA на уров-
не отдельных образцов (рис. 1) показано, что чу-
лымцы, кеты и томские татары более гетерогенны
по сравнению с хантами, хакасами, южными ал-
тайцами и тувинцами. У чулымцев и кетов это
связано с их метисацией на протяжении послед-
них поколений, что подтверждено расчетом долей
вклада различных популяций Восточной Евро-
пыв их генофонд методом NGS-Admix на уровне
отдельных индивидов. У томских татар это объяс-
няется разнородным составом предковых групп
жителей трех поселков, которые представляют
как автохтонное население, так и различных пе-
реселенцев. Расположение образцов из всех по-
пуляций на графике хорошо коррелирует с их гео-
графической локализацией. Чулымцы занимают
примерно равноудаленное положение между ке-
тами, хакасами и томскими татарами. Хакасы-са-
гайцы из Таштыпского р-на при этом ближе к
ним, чем хакасы-качинцы. В состав этой террито-
риальной группы хакасов помимо сагайцев во-
шли и абаканские шорцы, что было ранее показа-
но при исследовании генетического профиля их
родов по маркерам Y-хромосомы [28].

Компонентный состав генофонда популяций
Современные методы, применяемые в геном-

ных исследованиях, и новые биоинформационные
подходы позволяют достоверно выявлять предко-
вые генетические компоненты разного происхож-
дения в составе генофонда различных народов и
отдельных людей. Моделирование с помощью
Admixture в последнее время является одним из
основных методов анализа при исследовании гено-
фондов современных и древних популяций челове-
ка, позволяя анализировать одни и те же данные на
разных иерархических уровнях. При задании числа
предковых компонент 8 в большинстве южноси-
бирских популяций выявляется специфичный
для них генетический компонент (табл. 1), наиболее
отчетливо проявляющийся на анализируемом
массиве популяционных выборок при K = 10, кото-
рый можно интерпретировать как “енисейский”
генетический пласт в генофонде современных
популяций.

Его максимальное значение (92%) показано
именно у чулымцев. Существенную долю этот
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компонент занимает также у кетов (64.7%). Веро-
ятно, ассимиляция чулымцев проходила медлен-
нее, чем кетов, значительно более метисирован-
ных за последние несколько поколений. Однако,
несмотря на значительную примесь европеоид-
ного происхождения, кеты сохранили значитель-
ную часть собственного енисейского генетиче-
ского компонента. Практически все остальные
доли различных генетических компонент кетов
являются европейскими по происхождению по
результатам расчетов Admixture и NGS-Admix. В
отличие от кетов ассимиляция чулымцев проис-
ходила значительно медленнее, тем самым позво-
ляя сохраняться их генофонду.

Максимальная близость выборок чулымцев и
кетов по компонентному составу подтверждает
вклад в их генофонд местного автохтонного насе-

ления. Практически полное доминирование это-
го компонента у чулымцев не отрицает наличия
генетических связей с хакасами, поскольку он
присутствует у всех южносибирских народов с
разной частотой. У хакасов-качинцев доля этого
компонента составляет 24%. Изменение частот
аллелей, которое привело к максимальной доле
этого компонента именно у чулымцев, может
быть объяснено не только смешением с местным
кетским населением, но и генетико-демографи-
ческими событиями, такими как значительное
увеличение численности относительно неболь-
шой группы тюркских переселенцев и возможное
влияние инбридинга.

Идентичные по происхождению блоки сцепления
В результате биоинформатической обработки

данных генотипирования высокоплотных биочи-
пов различных сибирских популяций был прове-
ден анализ совпадения общих по происхождению
фрагментов ДНК между популяциями и отдель-
ными индивидами. Сегмент, имеющий идентич-
ные 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 коли-
чества поколений с момента появления послед-
него общего предка. Одним из применений ана-
лиза общих по происхождению участков генома
является количественная оценка степени родства
между индивидами, что также может дополнить

Рис. 1. Положение исследованных популяций в пространстве главных компонент по частотам аллелей 1.7 млн SNP.
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Таблица 1. Доля енисейского компонента в популяциях

Популяция Доля енисейского 
компонента

Чулымцы 0.92176
Кеты 0.64735
Тувинцы 0.28398
Хакасы-качинцы 0.24578
Южные алтайцы 0.158742
Томские татары 0.09209
Хакасы-сагайцы 0.01658
Ханты 0.01257
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информацию о генетических связях популяций
[29]. Выборка чулымцев показала максимальное
совпадение по IBD-блокам с выборкой кетов (11%),
далее с хакасами-качинцами (10%), тувинцами
(9%), хантами (8%) и хакасами-сагайцами (7%).
Степень совпадения IBD-блоков позволяет более
точно судить о генетическом родстве чулымцев с
другими народами, по сравнению с анализом их
компонентного состава. Эти результаты хорошо
совпадают с данными PCA и Admixture по распре-
делению в этих популяциях частот аллелей и об-
щих генетических компонент.

Гаплогруппы Y-хромосомы
Несмотря на активное развитие геномных мето-

дов анализа, иерархический анализ гаплогрупп,
определяемых на основании генотипирования SNP-
и STR-маркеров ДНК Y-хромосомы, по-прежне-
му является одним из наиболее современных и
результативных методов изучения популяцион-
но-генетического разнообразия различных попу-
ляций человека. Высокие показатели межпопуля-
ционного разнообразия Y-хромосомных линий
делают их применение наиболее дифференциру-
ющими из всех маркеров, применяемых в этноге-
номных исследованиях, и подчеркивают эффек-
тивность анализа гаплотипов Y-хромосомы для
выявления различий между популяциями и при
изучении миграций [30–32].

Все 29 образцов мужчин из Тюхтетского р-на и
21 образец мужчин из Тегульдетского р-на были
прогенотипированы на SNP- и STR-маркеры Y-хро-
мосомы. Принадлежность образцов к различным
гаплогруппам полностью совпала с данными их
анкет о происхождении по мужской линии. У 11
мужчин из Тюхтетского р-на и 6 мужчин из Те-
гульдетского р-на были подтверждены европейские
гаплогруппы, демонстрирующие степень метиса-
ции с различной глубиной поколений (R1a1a1g2,
R1b1a1b1a1, I2a1b2, N1a1a1a1a, N1c1a1a2,
N1a2b2a1). Гаплотипы этих образцов очень близ-
ки к образцам из европейских выборок, кроме од-
ного образца N1a2b2a1, который очень близок к
образцам ненцев и коми. По данным анкеты дед
этого индивида по отцовской линии записан как
“русский”. Вероятно, он был коми по мужской ли-
нии, но при анкетировании упомянут как русский.
К ненцам эта европейская сублиния N1a2b2a1
попала при их метисации с недавно переселив-
шимися на Ямал коми. По результатам генотипи-
рования на маркеры Y-хромосомы эти образцы
были исключены из списка для анализа с помо-
щью микрочипов.

Все остальные образцы мужчин чулымцев
принадлежат к двум сибирским гаплогруппам –
Q1b1a3b1a (11 образцов из Томской области, 2 об-
разца из Красноярского края) и N1a2b1b1 (4 об-
разца из Томской области, 16 образцов из Красно-

ярского края). Значительное различие в частоте
этих двух гаплогрупп между выборками из двух
районов может быть связано: а) с небольшой чис-
ленностью чулымцев и возможными колебания-
ми числа сыновей у носителей этих двух линий из
поколения в поколение и б) различием вклада
пришлого тюркского и автохтонного населения в
генофонд разных поселков.

Чулымская сублиния Q1b1a3b1a-BZ94,BZ99,BZ110
(xYP1691,B30) не обнаружена нами в других ис-
следованных популяциях. По гаплотипам эта ли-
ния наиболее близка к образцам хакасских сеоков
хахпына и пилтир из Таштыпского р-на Хакас-
сии, принадлежащим к сестринской сублинии
Q1b1a3b3-Y12691. Другие сублинии Q1b1a3b, рас-
пространенные у кетов, тувинцев, южных алтай-
цев и хантов, значительно отличаются от чулым-
ской и хакасской веток и по терминальным SNP,
и по гаплотипам.

Различные сублинии этой гаплогруппы марки-
руют в генофондах современных популяций Юж-
ной и Западной Сибири енисейский генетический
компонент, являющийся наиболее древним в
этом регионе. Наиболее вероятно, что ее присут-
ствие у чулымцев связано не с недавним заим-
ствованием у местного аборигенного населения
(кетов и селькупов), а с тем, что она уже входила в
состав расселявшейся по Чулыму тюркоязычной
предковой группы. В генофонде хакасов, шорцев,
алтайцев, хантов и тувинцев она связана с ассими-
ляцией различных кетоязычных и родственных им
народов, говорящих на языках енисейский семьи.
Это, конечно, не отрицает возможного вклада
местного самодийского и кетского населения в
генофонд чулымцев не только по женским, но и
мужским линиям, которые могли быть утрачены
через несколько веков после их ассимиляции.

Сублиния N1a2b1b1 у чулымцев мутантна по тер-
минальным SNP-маркерам VL65, Z35095, Z35099,
Z35102 и является наиболее близкой к сестрин-
ской ей линии N1a2b1b1 у хакасов-качинцев с до-
полнительными мутациями по маркерам Z35093,
Z35097, Z35103 (ранее описанной нами как
N1a2b2a2-VL67 [33]. Медианная сеть гаплотипов
(рис. 2) демонстрирует у чулымцев звездообраз-
ную филогению с недавним эффектом основателя и
доминированием по частоте предкового гаплотипа.
Существенных различий по гаплотипам между
чулымцами Томской области и Красноярского
края не обнаружено. Кластер чулымских гаплоти-
пов равноудален от всех качинских сеоков. Возраст
этого кластера у чулымцев составил 667 лет (SD =
= 194 года), что достаточно хорошо совпадает с
предположительным временем расселения пред-
ков чулымцев на север и возрастом формирования
аналогичных стар-кластеров для качинских сеоков
хасха – 487 лет (SD = 153 года), ызыр – 501 год
(SD = 203 года) и соххы – 585 лет (SD = 215 лет)
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[33]. Все остальные образцы мужчин из различ-
ных западно- и южносибирских популяций (нен-
цев, энцев, хантов, хакасов-сагайцев, бельтиров,
бирюсинцев, шорцев, челканцев и тувинцев) от-
носятся к другим сублиниям гаплогруппы N1a2.

Таким образом, чулымцы, как и качинцы и са-
гайцы, по мужской линии также имеют прямую
генетическую связь с народами самодийской
языковой группы. Гаплогруппа N1a2b наиболее
распространена именно у современных самодий-
ских народов: ненцев, энцев, нганасан, а также у
южносибирских хакасов и тувинцев, для которых
самодийский компонент является частью их ге-
нофонда [34, 35].

Расширенный состав терминальных SNP для
выявленных гаплогрупп позволил детально оха-
рактеризовать и проанализировать различия в га-
плотипической структуре отдельных этноспеци-
фичных сублиний, определить их родство, следы
экспансии численности в генофонде чулымцев и
их соседей. Результаты сравнительного анализа
образцов мужчин свидетельствуют о близком ге-
нетическом родстве между чулымцами и качин-
цами по линии N1a2b1b1, а также с таштыпскими
сагайцами по Q1b1a3b. К сожалению, у нас отсут-
ствуют образцы кызыльцев, с которыми чулымцы
имеют максимальную близость по языку. Не ис-
ключено, что хакасы-кызыльцы окажутся ближе
к чулымцам, чем качинцы и сагайцы. Специфич-
ность гаплотипов и отсутствие полных совпадений
между чулымцами и хакасами свидетельствуют о
том, что недавних брачных контактов и миграций
между ними не было. После переселения на север
предков современных чулымцев, судя по всему,

не происходило последующих волн расселения с
территории современной Хакассии и обмена гена-
ми на протяжении последних нескольких сотен лет.

Данные по линиям Y-хромосомы у чулымцев и
других популяций хорошо согласуются с итогами
анализа частот аутосомных SNP методами PCA,
Admixture и IBD. Полученные результаты не про-
тиворечат общепринятым версиям этногенеза чу-
лымцев, но заставляют по-новому взглянуть на
этот процесс. Основным фактором формирова-
ния генофонда чулымцев была их генетическая
изоляция от родственных хакасских групп и смеше-
ние с местным кетоязычным и возможно селькуп-
ским коренным населением. Новая информация о
структуре генофонда чулымцев является важным
дополнением к существующим антропологиче-
ским, археологическим, этнологическим и линг-
вистическим данным о их формировании и род-
ственных связях с другими народами.

Таким образом, генофонд чулымцев представ-
ляет собой разнородный набор составляющих, в ко-
торый вошли как местный автохтонный кетский и
возможно селькупский компоненты, так и наследие
пришлого тюркского населения, которое вклю-
чало фрагменты енисейского и самодийского ге-
нофонда, показывающие их связь с различными
группами современных хакасов и другими попу-
ляциями Южной Сибири.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской
Федерации (Федеральная научно-техническая
программа развития генетических технологий на
2019–2027 гг., соглашение № 075-15-2021-1061,
РФ 193021X0029).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genetic Interrelation of the Chulym Turks with Khakass and Kets
according to Autosomal SNP Data and Y-Chromosome Haplogroups

L. V. Valikhovaa, *, V. N. Kharkova, A. A. Zarubina, N. A. Kolesnikova, М. Г. Сваровскаяa,
I. Yu. Khitrinskayaa, O. V. Shtygashevab, V. G. Volkova, and V. A. Stepanova

aTomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences,
Research Institute of Medical Genetics, Tomsk, 634050 Russia

bKatanov Khakassian State University, Abakan, 655017 Russia
*e-mail: Larisa_Ermizova9@mail.ru

The structure of the gene pool of the Chulym Turks, Kets, Khakass and other South Siberian populations was
studied using microarrays and Y-chromosome markers. The results of the analysis of the frequencies of auto-
somal SNPs by various methods, the similarity in the composition of the Y-chromosome haplogroups and
YSTR haplotypes indicate that the gene pool of the Chulyms was formed during the resettlement of Turkic
groups from the territory of Khakassia and their mixing with the local autochthonous population. Two dom-
inant Y-chromosome haplogroups in the Chulyms and haplotype clusters demonstrate the founder effect, the
formation age of which is fully consistent with the data on their ethnogenesis. Analysis of the composition of
the genetic components and IBD blocks demonstrates their genetic affinity with the Kets, Khakass, and
Tomsk Tatars. This confirms the information about the formation of their gene pool as a result of the mixing
of alien and indigenous populations of the Chulym basin.

Keywords: gene pool, population, genetic diversity, genetic components, Y-chromosome, Chulyms, Kha-
kasses, Kets.
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Уровень спонтанных и радиационно-индуцированных повреждений ДНК в соматических клетках
человека варьирует в зависимости от генетических и средовых факторов. Такая вариация может
быть ассоциирована с транскрипционными изменениями в клетках, позволяя использовать уровень
экспрессии генов в качестве маркеров индивидуальной чувствительности к мутагенному воздействию.
Данное исследование было направлено на выявление и характеристику дифференциально экспресси-
рующихся генов (ДЭГ) в лимфоцитах индивидов с различным уровнем эндогенных фокусов белков ре-
парации ДНК γH2AX и частотой радиационно-индуцированных микроядер (n = 37). Группа с низким
уровнем фокусов характеризовалась 0.18 ± 0.02 фокусов γH2AX на клетку и частотой радиационно-
индуцированных микроядер 155.78 ± 47.19‰. Группа с высоким уровнем фокусов характеризовалась
0.49 ± 0.07 фокусов γH2AX на клетку и частотой микроядер 78.44 ± 33.21‰. С помощью полнотран-
скриптомного анализа профиля экспрессии генов было выделено семь ДЭГ (ENST00000424415,
CRNDE, ADAMTS1, ENST00000424084, EIF2A, PNPLA5, FRG2C) (FDR < 0.2). Поскольку металло-
протеиназа межклеточного матрикса ADAMTS1 может активировать латентную форму TGFβ, а
TGFβ вовлечен в радиационно-индуцированный клеточный ответ, в модельной системе на основа-
нии клеточной линии HeLa было изучено влияние дифференциальной экспрессии данного гена на
транскрипционный профиль. Показано, что 29 из 160 выявленных ДЭГ вовлечены в апоптоз, репа-
рацию ДНК, переход клеточного цикла из стадии G2 в M и сигнальный путь TGFβ. Таким образом,
ADAMTS1 может быть рассмотрен в качестве потенциальной мишени для противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: радиочувствительность, gamma-H2AX, микроядра, гамма-излучение, профиль экс-
прессии генов, ADAMTS1, биомаркеры.
DOI: 10.31857/S0016675822100125

Популяция человека характеризуется широкой
вариабельностью индивидуальной чувствительно-
сти к воздействию ионизирующего излучения (ИИ).
С одной стороны, радиочувствительность опреде-
ляется индивидуальной генетической конституцией,
с другой – на радиочувствительность могут влиять
многие факторы окружающей среды, включая

предыдущее воздействие ИИ, связанное с фор-
мированием адаптивного ответа [1]. Известно,
что повышенная радиочувствительность может
являться следствием мутаций в генах, вовлеченных
в ответ на повреждение ДНК, как, например, при
ряде тяжелых наследственных синдромов, включая
атаксию–телеангиэктазию и синдром Ниймеген
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[2]. Однако эти редкие наследственные состояния
объясняют только малую часть популяционной ва-
риабельности индивидуальной радиочувствитель-
ности, поэтому наиболее вероятно, что данный фе-
номен определяется генетическим вкладом мно-
гих аллелей с низкой пенетрантностью [3]. В
последние годы значительные успехи широкоге-
номных ассоциативных исследований в области
радиогеномики позволили выявить SNPs и паттер-
ны экспрессии генов, ассоциированные с повы-
шенным риском развития побочных эффектов лу-
чевой терапии [4–7]. Помимо экспрессии генов,
для прогнозирования радиочувствительности могут
быть использованы такие функциональные мар-
керы, как апоптотический индекс [8, 9], частота
хромосомных аберраций [10–12] и уровень фоку-
сов белков репарации двунитевых разрывов ДНК
[3, 13, 14].

Радиационно-индуцированные фокусы γH2AX
и 53BP1 являются хорошо известными маркерами
двухцепочечных разрывов ДНК [15], в то время как
природа эндогенных фокусов этих белков изуче-
на недостаточно. Эндогенные фокусы γH2AX мо-
гут маркировать нерепарированные двухцепочеч-
ные разрывы ДНК, вызванные окислительными
агентами или другими факторами [16]. Более того,
данные фокусы можно увидеть в местах локаль-
ных изменений в структуре хроматина после за-
вершения репарации двунитевых разрывов ДНК
[17, 18] или на укороченных теломерах [19, 20],
которые являются маркером клеточного старе-
ния [21].

Фокусы белков репарации ДНК – это молеку-
лярные машины, состоящие из множества бел-
ков, вовлеченных в ответ на повреждение ДНК
[22], которые потенциально могут влиять на
транскрипционный профиль генов. Однако оста-
ется неясным, отличается ли транскрипционный
профиль в клетках индивидов с различным уров-
нем эндогенных фокусов белков репарации дву-
нитевых разрывов ДНК. Поэтому цель данного
исследования заключалась в выявлении и описа-
нии дифференциально-экспрессирующихся ге-
нов в клетках индивидов с различным уровнем
фокусов белков репарации двухцепочечных раз-
рывов ДНК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Цельная кровь была получена от 37 здоровых
добровольцев мужского пола, проживающих в
г. Томск и г. Северск (РФ), не подвергавшихся
профессиональному воздействию ИИ в возрасте
24–72 лет (38.9 ± 13.9 лет). 16 индивидов были ку-
рильщиками. От каждого участника исследования
было получено добровольное информированное со-
гласие. Исследование было одобрено локальным

этическим комитетом НИИ медицинской гене-
тики Томского НИМЦ (№ 4 от 21.11.2017).

Модельная система с нокаутом и транзиентной
экспрессией гена ADAMTS1 была создана на осно-
вании клеточной линии HeLa (карцинома шейки
матки), любезно предоставленной к. б. н. М.А. Бул-
даковым (НИИ онкологии Томского НИМЦ).

Забор материала и культивирование
Забор цельной крови осуществлялся в вакуум-

ные пробирки с гепарином натрия (Greiner, Гер-
мания). Для анализа частоты микроядер в двухъ-
ядерных клетках 1.5 мл цельной крови после воз-
действия ИИ культивировали в 6 мл среды RPMI
1640 (ПанЭко, Россия), содержащей 10%-ную
эмбриональную телячью сыворотку (ЭТС) (Hy-
Clone, США) и 20 мкг/мл фитогемагглютинина.
Через 44 ч в культуру были добавлены 6 мкг/мл
цитохалазина В (Sigma, США), а через 72 ч куль-
тивирования была проведена фиксация раство-
ром метанол–уксусная кислота 3 : 1.

Мононуклеары периферической крови (МПК)
для оценки уровня фокусов γH2AX и 53BP1 и вы-
деления РНК для анализа экспрессии генов были
выделены из необлученных образцов цельной
крови с помощью центрифугирования в градиенте
фиколла (ПанЭко) с последующей отмывкой в од-
нократном фосфатно-солевом буфере (ПанЭко).

Клеточные линии культивировали в среде
DMEM (ПанЭко) с добавлением 10% ЭТС и
0.02 мг/мл эритромицина (Синтез, Россия) при
37°С и 5% СО2.

Иммуноокрашивание и анализ уровня
фокусов γH2AX и 53BP1

Процедура иммуноокрашивания была прове-
дена по протоколу, описанному в [23], с исполь-
зованием первичных моноклональных антител
мыши к белку γH2AX (Novus Biologicals) и поли-
клональных антител кролика к белку 53BP1 (No-
vus Biologicals) в разведении 1 : 400. В качестве
вторичных антител были использованы антитела
козы к антителам мыши AF 488 (Thermo, США) и
антитела козы к антителам кролика AF 546 (Ther-
mo) в разведении 1 : 400.

Микрофотографии были получены с помо-
щью микроскопа AxioImager Z2 (Carl Zeiss, Гер-
мания) с автоматической системой анализа пре-
паратов Metafer (MetaSystems, Германия) с ис-
пользованием фильтров для DAPI, родамина и
FITC. Результирующие изображения получали пу-
тем слияния снимков 15 фокальных плоскостей с
шагом 0.5 мкм. Фокусы белков репарации ДНК
анализировали визуально в 150–200 клетках. Рас-
пределение числа фокусов γH2AX и 53BP1 аппрок-
симировали с помощью распределения Пуассона,



ГЕНЕТИКА  том 58  № 10  2022

ADAMTS1 ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНО ЭКСПРЕССИРУЕТСЯ 1187

как описано в [24], и в последующем анализе вме-
сто среднего числа фокусов была использована λ
из распределения Пуассона.

Воздействие ионизирующим излучением
Образцы цельной крови и клеточные линии

HeLa с дифференциальной экспрессией ADAMTS1
подвергали воздействию γ-излучения 60Co в дозе 2
Гр с использованием гамма-терапевтического ап-
парата Theratron Equinox 100 (Best Theratronics,
Канада). Образцы цельной крови были облучены
в НИИ онкологии Томского НИМЦ. Клетки He-
La были облучены в Томском областном онколо-
гическом диспансере. Все экспериментальные
образцы транспортировались на льду.

Микроядерный тест
Микроядерный тест в лимфоцитах перифериче-

ской крови был проведен в сочетании с флуорес-
центной in situ гибридизацией (FISH) с панцентро-
мерными ДНК-зондами, полученными с помощью
ПЦР как описано ранее [25], и мечеными TAMRA-
dUTP (БиоСан, Россия) в ходе ник-трансляции.
FISH была проведена по протоколу, описанному
в [26]. Частота центромеро-положительных
(MnC+) и центромеро-отрицательных (MnC–)
микроядер была оценена по наличию флуорес-
центного сигнала от панцентромерного ДНК-
зонда с помощью микроскопа AxioImager Z2 (Carl
Zeiss, Германия) с фильтрами DAPI и TAMRA пу-
тем подсчета 2000 двухъядерных клеток.

Анализ экспрессии генов
РНК из МПК была выделена с помощью набо-

ра RNeasy Micro Kit (Qiagen, США) по протоколу
производителя. Качество образцов оценивали по
показателю целостности РНК (RIN 8.0–10.0) с

использованием Agilent 2200 TapeStation (Agilent
Technologies, США). Мечение и гибридизацию
проводили с использованием микрочипов Sure-
Print G3 Human GE v2, 8×60K (Agilent Technolo-
gies), которые сканировали с помощью сканера
Agilent SureScan (Agilent Technologies) в соответ-
ствии с рекомендациями производителя.

Клеточные линии HeLa подвергали воздей-
ствию γ-излучения в дозе 2 Гр и помещали в СО2-
инкубатор на 30 мин при 37°С. Затем клетки про-
мывали 1× PBS и лизировали для выделения РНК с
использованием реактива Лира (Биолабмикс, Рос-
сия) в соответствии с протоколом производителя.
Выделенные образцы РНК очищали с использова-
нием мини-набора RNeasy (Qiagen, США) в соот-
ветствии с протоколом производителя. Качество
РНК оценивали по числу целостности РНК (RIN
9.0–10.0) с использованием системы Agilent 2100
(Agilent Technologies). Полногеномный анализ
экспрессии генов проводили с использованием
микрочипов SurePrint G3 Human Gene Expression
v2 8×60K (Agilent Technologies) в соответствии с
протоколом производителя (версия 6.9.1 от де-
кабря 2015 г.).

Для оценки экспрессии ADAMTS1 и ДЭГ в
клеточной линии HeLa была проведена ПЦР в
реальном времени. РНК для ПЦР-анализа была
выделена через 30 мин после облучения, как было
описано ранее. Полученные образцы были обрабо-
таны ДНКазой I (Thermo, США) и использованы
для синтеза кДНК с помощью набора реагентов
RТ-M-MuLV-RH (Biolabmix, Россия) в соответ-
ствии с протоколом производителя. ПЦР в реаль-
ном времени проводили с использованием Bio-
Master HS-qPCR SYBR Blue (Biolabmix, Россия).
Праймеры для ADAMTS1, SEPP1, LXN, ALPK2 и
RPS18 (референс) были разработаны с использо-
ванием инструмента для создания праймеров
NCB IPrimer Blast (табл. 1).

Таблица 1. Праймеры для ПЦР в реальном времени

Олигонуклеотид Последовательность

ADAMTS1_exp_F 5'-ACATGATGGCGTCAATGC-3'

ADAMTS1_exp_R 5'-ATCAAACATTCCCCATGACC-3'

ALPK2_exp_F 5'-CCATAGCCCAAGTGCAGAGA-3'

ALPK2_exp_R 5'-TTCCGTAGCTGCTGTTCTTGATGC-3'

LXN_exp_F 5'-GAGGATATTCCAGGAAGAGGACA-3'

LXN_exp_R 5'-TTCTTGTCCCGTTGAAGGGT-3'

RPS18_exp_F 5'-GAGGATGAGGTGGAACGTGT-3'

RPS18_exp_R 5'-GGCTAGGACCTGGCTGTATTT-3'

SEPP1_exp_F 5'-ACTGCTCTCTCACGACTCTC-3'

SEPP1_exp_R 5'-TGGTAATGAGGCGATGGAGT-3'
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Создание клеточных линий с нокаутом
и сверхэкспрессией гена ADAMTS1

Клеточная линия HeLa с нокаутом гена
ADAMTS1 была получена путем внесения мутации
сдвига рамки считывания во второй экзон гена с
помощью технологии редактирования генома
CRISPR/Cas9, как описано в [27]. Сверхэкспрес-
сия ADAMTS1 в HeLa была обеспечена с помо-
щью транзиентной трансфекции плазмиды
ADAMTS1_pCSdest (Addgene, 53807) [28], содер-
жащей кодирующую последовательность гена
ADAMTS1, как описано в [27].

Статистический анализ данных
Статистический анализ профилей экспрессии

генов проводили в среде R на log2-трансформи-
рованных данных, после фоновой коррекции и
межчиповой квантильной нормализации. Для
межгрупповых сравнений использовали модифи-
цированный t-критерий с учетом доли ложнопо-
ложительных результатов. Данные, обсуждаемые
в настоящей публикации, были депонированы в
Gene Expression Omnibus и доступны через номер
доступа серии GEO GSE97000 [29]. Все остальные
статистические анализы выполнялись с помощью
рангового критерия Манна–Уитни для групповых
сравнений и критерия Спирмена для корреляцион-
ного анализа с использованием STATISTICA 8.0
(Statsoft, США).

Для аннотирования ДЭГ использовали базу
данных DAVID и инструмент STRING для анализа
предсказанных функциональных взаимодействий
на уровне белков. Статистический анализ данных,
полученных в ходе ПЦР в реальном времени, про-
водили с использованием t-критерия Стьюдента в
STATISTICA 8.0 (Statsoft). Различия считались
статистически значимыми при FDR < 0.2 для ана-
лиза экспрессии генов после применения по-
правки на множественность сравнения и p < 0.05
для других анализов. Численные данные пред-
ставлены в виде среднего значения ± стандартное
отклонение (SD).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Фокусы белков репарации ДНК

и частота микроядер в МПК
В необлученных МПК частота эндогенных

фокусов белков репарации составила 0.30 ± 0.19
фокусов/клетку для γH2AX и 1.23 ± 0.81 для
53BP1, а частота γH2AX коррелировала с частотой
фокусов 53BP1 (R = 0.48, р = 0.006) (рис. 1,а). Од-
нако только 12.3% фокусов γH2AX были колока-
лизованы с 53BP1. Частота микроядер статисти-
чески значимо увеличилась с 5.9 ± 2.2‰ (MnC–:
3.8 ± 1.8, MnC+: 2.1 ± 1.7) в необлученных лимфо-
цитах до 111.7 ± 43.1‰ (MnC–: 105.6 ± 41.9,

MnC+: 6.1 ± 6.5) после облучения в дозе 2 Гр (р <
< 0.001) (рис. 1,б). Возраст и статус курения не
оказывали существенного влияния на уровень
фокусов белков репарации ДНК или микроядер
(данные не представлены).

Была показана отрицательная корреляция
между уровнем эндогенных фокусов γH2AX в МПК
и частотой радиационно-индуцированных цен-
тромеро-негативных микроядер (R = –0.37, p =
= 0.025) (рис. 1,в). Однако уровень эндогенных
фокусов 53BP1 не коррелировал ни с частотой эндо-
генных, ни с частотой радиационно-индуцирован-
ных центромеро-негативных микроядер (рис. 1,г).
Возможно, наблюдаемый эффект мог быть ре-
зультатом потенциального влияния эндогенных
фокусов γH2AX на активацию и арест клеточного
цикла. Однако доля двухъядерных клеток в облу-
ченных клетках обратно коррелировала с часто-
той центромеро-негативных микроядер после об-
лучения (R = –0.36, p = 0.041), но не с частотой
фокусов γH2AX и 53BP1.

Дифференциально-экспрессирующиеся гены в МПК

Полнотранскриптомные профили экспрессии
генов были проанализированы в двух группах
МПК: 1) с высокой частотой радиационно-инду-
цированных центромеро-негативных микроядер
и низким уровнем эндогенных фокусов γH2AX
(n = 3) (группа с низким уровнем фокусов – НФ);
2) с низкой частотой радиационно-индуцирован-
ных центромеро-негативных микроядер и высо-
ким уровнем эндогенных фокусов γH2AX (n = 3)
(группа с высоким уровнем фокусов – ВФ) (табл. 2).

Анализ результатов микрочипового исследо-
вания с использованием t-критерия Стьюдента с
поправкой на множественность сравнения пока-
зал статистически значимые различия в экспрес-
сии генов FDXR, EDA2R, ENST00000424084,
TNFRSF10B, ENST00000452402, RPS27L, FRG2C,
BBC3, PVT1, PHLDA3. Воздействие радиации по-
вышало экспрессию шести генов в обеих группах
лиц: FDXR, EDA2R, TNFRSF10B, BBC3, RPS27L и
PHLDA3. Согласно данным литературы, экспрес-
сия FDXR и EDA2R активируется в ответ на облу-
чение, и эти гены используются в качестве биодо-
зиметров [30].

Некоторые гены дифференциально экспрес-
сировались у индивидов с различным уровнем
фокусов белков репарации ДНК и частотой микро-
ядер. Так, в необлученных лимфоцитах экспрессия
гена ADAMTS1 и двух генов длинных некодирую-
щих РНК (ENST00000424415 и XLOC_011950
(CRNDE)) была статистически значимо выше в
группе индивидов с высоким уровнем фокусов
белков репарации и низкой частотой микроядер
(табл. 3). После облучения наблюдалось возраста-
ние уровня экспрессии генов ENST00000424415,
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XLOC_011950 (CRNDE) и ADAMTS1 в группе ВФ
и снижение экспрессии EIF2A, PNPLA5 и FRG2C
и транскрипта ENST00000424084 по сравнению с
группой НФ (табл. 3).

Принимая во внимание, что ADAMTS1 был
единственным белок-кодирующим геном со значи-
мо отличающейся экспрессией при FDR < 0.05, эф-
фекты дифференциальной экспрессии ADAMTS1
были изучены в модельной системе с нокаутом и
сверхэкспрессией ADAMTS1 на основании кле-
точной линии HeLa.

ДЭГ в клеточной линии HeLa на фоне нокаута
или сверхэкспрессии ADAMTS1

Нокаут и сверхэкспрессия гена ADAMTS1 при-
водили к значимому снижению и повышению
экспрессии гена ADAMTS1 в клеточной линии
HeLa соответственно (рис. 2,a), что технически
верифицирует использованную модельную си-
стему.

Полнотранскриптомный анализ профиля экс-
прессии генов в клеточной линии HeLa с нокау-
том ADAMTS1 выявил 57 ДЭГ (33 с повышенным и
24 с пониженным уровнем экспрессии, p < 0.05) в
клетках до облучения и 103 ДЭГ (56 с повышенным
и 47 с пониженным уровнем экспрессии, p ≤ 0.05)
после облучения в дозе 2 Гр. Некоторые ДЭГ были
связаны с опухолевой резистентностью к γ-облуче-
нию и терапии таксолом (GAGE7) [31], с апоптозом
(GAGE7, POU3F2) [31, 32], частотой и репарацией
радиационно-индуцированных повреждений ДНК
(LXN, POU3F2 и RUNX3) [33–35], пролиферацией,
миграцией и апоптозом опухолевых клеток
(ALPK2) [35], защитой клеток от радиационно-
индуцированной токсичности (SEPP1) [36].

После применения поправки на множествен-
ность сравнения число ДЭГ уменьшилось до 12
(7 с повышенным и 5 с пониженным уровнем
экспрессии, FDR ≤ 0.05) в клетках до облучения и
16 генов (9 с повышенным и 7 с пониженным

Рис. 1. Уровень эндогенных фокусов γH2AX и 53BP1 и частоты эндогенных и радиационно-индуцированных микро-
ядер в МПК здоровых индивидов (n = 37). а – корреляция между фокусами γH2AX и 53BP1 в МПК у одних и тех же
индивидов; б – частоты MnC– и MnC+ в необлученных лимфоцитах и в лимфоцитах через 72 ч после облучения γ-из-
лучением в дозе 2 Гр; в – корреляция эндогенного уровня фокусов γH2AX в МПК с частотой эндогенных и радиаци-
онно-индуцированных MnC-микроядер через 72 ч после облучения; г – отсутствие корреляции между уровнями эн-
догенных фокусов 53BP1 в МПК и частотами эндогенных и радиационно-индуцированных MnC-микроядер через 72 ч
после облучения.
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уровнем экспрессии, FDR ≤ 0.05) в клетках после
облучения (табл. 4). Экспрессия некоторых из
этих генов (ALPK2, LXN и SEPP1) была выбороч-
но верифицирована в клеточной линии HeLa с но-
каутом ADAMTS1 и оценена в клетках со сверх-
экспрессией ADAMTS1 с использованием ПЦР в
реальном времени (рис. 2). Выявленные отличия
в уровне экспрессии были подтверждены для ге-
нов ALPK2 и SEPP1 (рис. 2,б–г). Примечательно,
что сверхэкспрессия ADAMTS1 в клетках HeLa
оказывала противоположный эффект на экспрес-
сию гена LXN. Более того, восстановление экспрес-

сии ADAMTS1 в клеточной линии HeLa с нокау-
том ADAMTS1 привело к увеличению экспрессии
LXN как в необлученных, так и в облученных клет-
ках (рис. 2,в).

Анализ обогащения с использованием инстру-
мента DAVID Bioinformatics Resources не выявил
статистически значимо обогащенных групп генов.
Однако анализ предсказанных функциональных
взаимодействий на уровне белков с помощью ин-
струмента STRING позволил выявить статисти-
чески значимые взаимодействия между списками
ДЭГ (57 генов до облучения и 103 гена после облу-

Таблица 2. Характеристика здоровых индивидов с различным уровнем фокусов белков репарации ДНК и часто-
той микроядер

Примечание. НФ – группа с низким уровнем фокусов, ВФ – группа с высоким уровнем фокусов, * p < 0.05.

Доза Признак НФ ВФ p

Количество индивидов 3 3

Пол Мужской Мужской

Курильщики 1 1

Возраст, лет 37 ± 14 36 ± 8

0 Гр

γH2AX, фокус/клетку 0.18 ± 0.02 0.49 ± 0.07 0.001*

53BP1, фокус/клетку 0.24 ± 0.36 1.57 ± 0.7 0.042*

Колокализация γH2AX и 53BP1, фокус/клетку 0.03 ± 0.03 0.11 ± 0.08 0.167

Частота MnC–, ‰ 2.83 ± 1.77 3.16 ± 1.35 0.808

Частота MnC+, ‰ 2.16 ± 1.25 1.19 ± 0.36 0.269

Частота Mn, ‰ 4.99 ± 3.01 4.36 ± 0.99 0.746

2 Гр

Частота MnC–, ‰ 155.78 ± 47.19 78.44 ± 33.21 0.081

Частота MnC+, ‰ 0.67 ± 1.15 5.11 ± 6.19 0.288

Частота Mn, ‰ 156.44 ± 46.53 83.56 ± 29.52 0.083

Таблица 3. ДЭГ в лимфоцитах индивидов с различным уровнем фокусов γH2AX и частотой радиационно-инду-
цированных микроядер с учетом поправки на множественность сравнения

Примечание. FC – кратность отличий в экспрессии генов в группе индивидов с высоким уровнем фокусов белков репарации
ДНК, относительно группы с низким уровнем фокусов.

Доза ДЭГ FC
ВФ/НФ p (FDR)

0 Гр
ENST00000424415 24.1 0.003
CRNDE 2.9 0.107
ADAMTS1 3.3 0.114

2 Гр

ENST00000424415 24.2 0.003
CRNDE 2.9 0.052
ADAMTS1 4.2 0.023
ENST00000424084 0.4 0.005
EIF2A 0.2 0.133
PNPLA5 0.2 0.158
FRG2C 0.3 0.158
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чения), выявленных в клеточной линии HeLa с
нокаутом ADAMTS1, и наборами генов сигнального
пути апоптоза, индуцированного внутриклеточны-
ми (GO: 0072332, 75 генов) и внеклеточными (GO:
0097191, 217 генов) сигналами, представленными в
базе данных Molecular Signatures Database. Было по-
казано, что 7 из 57 ДЭГ до облучения и 6 из 103 ДЭГ
после облучения имеют функциональные взаи-
модействия с генами, участвующими в сигналь-
ном пути апоптоза, индуцированном внутрикле-
точными сигналами (табл. 5). Другая часть генов
(12 из 57 ДЭГ до облучения и 8 из 103 ДЭГ после
радиационного воздействия) имела функцио-
нальные взаимодействия на уровне белков с гена-
ми, вовлеченными в сигнальный путь апоптоза,
индуцируемый внеклеточными молекулярными
сигналами (табл. 5).

Более того, ДЭГ, идентифицированные в кле-
точной линии HeLa с нокаутом ADAMTS1, по-ви-
димому, имеют функциональные белковые взаи-
модействия с генами, вовлеченными в репарацию
двухцепочечных разрывов ДНК (GO: 0006302,
268 генов), переход клеточного цикла из стадии
G2 в M (GO: 0044839, 276 генов) и сигнальный
путь TGFβ (KEGG M2642, 86 генов) (табл. 5).

Поскольку было обнаружено, что ADAMTS1
дифференциально экспрессируется в МПК ин-
дивидов с различным уровнем эндогенных фоку-
сов γH2AX и радиационно-индуцированных мик-
роядер, был проведен анализ с целью выявления
общих ДЭГ в МПК здоровых индивидов и в кле-
точной линии HeLa с нокаутом ADAMTS1. Однако
сравнение списков ДЭГ не выявило каких-либо
генов, общих для этих групп.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании были проанализи-
рованы полнотранскриптомные профили экс-
прессии генов в МПК здоровых индивидов с раз-
личным уровнем эндогенных фокусов γH2AX и
частотой радиационно-индуцированных микроядер
до облучения и после воздействия γ-излучением.
Было показано, что у индивидов с высоким уров-
нем фокусов белков репарации двунитевых раз-
рывов ДНК наблюдалась повышенная экспрес-
сия генов ENST00000424415, CRNDE и ADAMTS1
как до облучения, так и в облученных мононукле-
арах периферической крови.

Функциональная связь выявленных диффе-
ренциально-экспрессирующихся генов с процес-

Рис. 2. Верификация экспрессии генов, выявленных с помощью полнотранскриптомного анализа в клеточной линии
HeLa с нокаутом ADAMTS1 методом ПЦР в реальном времени. Экспрессия генов ADAMTS1 (а), ALPK2 (б), LXN (в),
SEPP1 (г) в клеточной линии HeLa на фоне нокаута и сверхэкспрессии ADAMTS1. ADAMTS1 ko – клеточная линия HeLa
с нокаутом ADAMTS1, ADAMTS1 ov – клеточная линия HeLa со сверхэкспрессией ADAMTS1, ADAMTS1 ko-ov – кле-
точная линия HeLa с нокаутом гена ADAMTS1 после трансфекции плазмидой ADAMTS1_pCSdest. * – статистически
значимые различия по сравнению с интактной клеточной линией HeLa; # – статистически значимые различия по
сравнению с клеточной линией HeLa с нокаутом ADAMTS1 (p < 0.05).
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сами репарации ДНК не описана в литературе и
может быть связана с их участием в различных
сигнальных путях. Повышенная экспрессия гена
длинной некодирующей РНК, CRNDE, наблюда-
лась при многих типах солидных опухолей и при
лейкемии [37–40]. Кроме того, с данным геном свя-
зывают устойчивость опухолевых клеток к 5-фтор-
урацилу [41] и паклитакселу [42]. Повышенная экс-

прессия CRNDE в клетках лиц с высоким уровнем
спонтанных фокусов γH2AX, наблюдаемая в насто-
ящем исследовании, может быть связана с актива-
цией Wnt/β-катенина или инсулин/IGF-зависимой
передачи сигналов, что способствует активации
апоптоза, устранению поврежденных клеток и сни-
жению частоты микроядер [41, 43]. Данные о воз-
можной функции длинной некодирующей РНК
ENST00000424415 отсутствуют.

ADAMTS1 представляет собой ген, кодирующий
металлопротеиназу внеклеточного матрикса, име-
ющую мембранную локализацию. В настоящем
исследовании установлено, что экспрессия гена
ADAMTS1 снижена в лимфоцитах лиц с низким
уровнем эндогенных фокусов γH2AX и высокой
частотой радиационно-индуцированных микро-
ядер. В недавнем биоинформатическом анализе
ADAMTS1 был идентифицирован как ключевой
ген в развитии опухолей молочной железы [44].
По-видимому, ADAMTS1 может активировать
TGFβ во внеклеточном матриксе, расщепляя его
неактивную форму. Это особенно важно, учиты-
вая, что TGFβ является важным компонентом
клеточного ответа на повреждение ДНК, за счет
регуляции киназной активности ATM. Известно,
что нокаут TGFβ в мышиных клетках или инги-
бирование передачи сигналов TGFβ в клетках че-
ловека снижает активность ATM и аутофосфори-
лирование этой киназы, приводя к деактивации
контрольных точек клеточного цикла и повышен-
ной радиочувствительности клеток. Следовательно,
высокая частота радиационно-индуцированных
микроядер в лимфоцитах индивидов с низким
уровнем экспрессии ADAMTS1 может быть связа-
на с ингибированием передачи сигналов TGFβ,
что в свою очередь повышает радиочувствитель-
ность клеток [45–47].

Учитывая отсутствие в литературе данных об
участии выявленных дифференциально-экспрес-
сирующихся генов в ответе клеток на поврежде-
ние ДНК, был проведен анализ влияния нокаута
гена ADAMTS1 на транскрипционный профиль в
модельной клеточной линии. Было показано, что
нокаут ADAMTS1 приводит к дифференциальной
экспрессии ряда генов, некоторые из которых
функционально связаны с апоптозом, репарацией
двунитевых разрывов ДНК, переходом клеточно-
го цикла из стадии G2 в M и в сигнальном пути
TGFβ. Эта гипотеза согласуется с нашими преды-
дущими результатами. Ранее нами сообщалось,
что нокаут ADAMTS1 в клеточной линии HeLa
приводил к 1.9-кратному снижению клональной
выживаемости после облучения в дозе 2 Гр и по-
вышению частоты радиационно-индуцированных
микроядер с 36.0 ± 7.2 до 55.3 ± 8.3‰ (p < 0.05) по
сравнению с контрольной линией клеток HeLa.

Таблица 4. ДЭГ в клеточной линии HeLa с нокаутом
гена ADAMTS1

Примечание. FC – кратность отличий в экспрессии генов
относительно исходной клеточной линии HeLa. ↑ – возрас-
тание экспрессии, ↓ – снижение экспрессии.

Доза ДЭГ FC p (FDR)

0 Гр

↑ PAGE1 22.5 0.008

↑ FGF13 20.1 6.82E-07

↑ SEPP1 5.8 0.004

↑ MDFI 3.8 0.028

↑ BCHE 2.6 3.93E-05

↑ TUSC3 2.24 0.001

↑ POPDC3 1.9 0.001

↓ DLG5 2.0 0.027

↓ ENST00000549261 2.0 0.001

↓ GAGE7 3.8 2.40E-06

↓ POU3F2 5.8 0.028

↓ LXN 14.2 0.004

2 Гр

↑ FGF13 21.1 5.27E-07

↑ PAGE1 20.5 0.011

↑ MDFI 4.6 0.009

↑ SEPP1 4.2 0.027

↑ SULT4A1 4.0 0.011

↑ SMIM3 2.7 0.057

↑ BCHE 2.2 0.001

↑ TUSC3 2.1 0.002

↑ POPDC3 1.54 0.053

↓ DLG5 2.0 0.023

↓ ENST00000549261 2.3 5.00E-05

↓ OLFML1 2.6 0.022

↓ GAGE7 4.5 0.005

↓ POU3F2 6.7 0.011

↓ LXN 17.3 0.002

↓ ALPK2 2.3 0.093
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Более того, мы также обнаружили, что трансфек-
ция плазмиды ADAMTS1_pCSdest в клеточную
линию HeLa с нокаутом гена ADAMTS1 приводи-
ла к снижению частоты радиационно-индуциро-
ванных микроядер с 55.3 ± 8.3 до 28.7 ± 10.3‰
(p < 0.05), что сопоставимо с частотой микроядер
в контрольной клеточной линии HeLa после облу-
чения (36.0 ± 7.2‰) [27]. Таким образом, наруше-
ние экспрессии гена ADAMTS1 связано с наруше-
нием транскрипционного профиля генов, связан-
ных с ответом на повреждение ДНК и регуляцию
процесса апоптоза.

Полученные результаты указывают на то, что
различный уровень спонтанных и радиационно-
индуцированных повреждений ДНК в клетках
разных индивидов ассоциирован с дифференци-
альной экспрессией отдельных генов в необлу-
ченных клетках, включая ген ADAMTS1. Поэтому
анализ экспрессии гена ADAMTS1 может быть
интересен с точки зрения использования в качестве
маркера индивидуальной радиочувствительности
человека. Показанное ранее влияние нокаута
ADAMTS1 на выживаемость клеток и выявленное в
настоящей работе изменение транскрипционного
профиля генов, участвующих в регуляции апо-
птоза, указывают на необходимость изучения ро-
ли ADAMTS1 в радиационно-индуцированном
ответе клеток и возможности его использования в
качестве мишени противоопухолевой терапии.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке РФФИ в рамках научных проектов
№ 14-04-31867 (эксперименты, выполненные на

МПК здоровых индивидов) и 19-34-90143 (экспе-
рименты, выполненные на клеточных линиях).

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The level of spontaneous and radiation-induced DNA damage varies depending on genetic and environmen-
tal factors in human somatic cells. This variation may be associated with transcriptional changes in cells, al-
lowing the use of gene expression levels as markers of individual sensitivity to mutagenic effects. This study
aimed to identify and characterize differentially expressed genes (DEGs) in lymphocytes of individuals with
various frequencies of endogenous γH2AX foci and radiation-induced micronuclei (n = 37). The low-focus
group was characterized by 0.18 ± 0.02 endogenous γH2AX foci per cell and a 155.78 ± 47.19‰ radiation-
induced micronucleus frequency. The high-focus group was characterized by 0.49 ± 0.07 foci/cell and a
78.44 ± 33.21‰ micronucleus frequency. Seven DEGs (ENST00000424415, CRNDE, ADAMTS1,
ENST00000424084, EIF2A, PNPLA5 and FRG2C) (FDR < 0.2) were identified by gene expression analysis
with microarrays. As the extracellular matrix metalloproteinase ADAMTS1 is able to activate the latent form
of TGFβ and TGFβ is involved in radiation-induced cellular response, the effects of ADMTS1 knockout and
overexpression on the gene expression profile were further validated in adherent HeLa cells. Twenty-nine of
160 identified DEGs are involved in apoptosis, DNA DSBs repair, G2/M cell cycle transition, and the TGFβ
signalling pathway. Thus, ADAMTS1 may be useful as a potential target for antitumour therapy.

Keywords: radiosensitivity, gamma-H2AX, micronuclei, gamma-rays, gene expression profiling, ADAMTS1,
biomarkers.
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Проанализирована генетическая структура подверженности коморбидности сердечно-сосудистого
континуума (ССК) и оценена функциональная значимость генетических вариантов, ассоциирован-
ных с патологией. Показано, что с заболеваниями ССК ассоциированы rs1333049 (CDKN2B-AS1),
rs3739998 (KIAA1462), rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), формирующие генетическую
структуру подверженности к ИБС, осложненной ИМ независимо от наличия/отсутствия факторов
риска. Генетические варианты rs626750 (MMP3/MMP12), rs1991401 (DDX5), rs2878771 (AQP2) и
rs2277698 (TIMP2) связаны с ишемической болезнью сердца ИБС и ИМ в зависимости от наличия
факторов риска (АГ, ГХ и СД2). С ИМ без сопутствующих патологий ассоциированы rs3739998
(KIAA1462), rs1991401 (DDX5), rs2878771 (AQP2); с ИМ + АГ – rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3765124
(ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5); с ИМ + АГ + ГХ – rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3765124
(ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs626750 (MMP3/MMP12); с “синтропией ССК” – rs3739998
(KIAA1462), rs2277698 (TIMP2). Все SNPs, ассоциированные с заболеваниями ССК, являются cis-
eQTL-локусами и влияют на экспрессию генов в тканях органов-мишеней ССК или изменяют аф-
финность транскрипционных факторов в результате потери или появления сайтов их связывания.

Ключевые слова: ИБС, инфаркт миокарда, коморбидность сердечно-сосудистого континуума, поли-
морфизм, rSNPs, eQTL.
DOI: 10.31857/S0016675822100034

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и ее
осложнение в виде инфаркта миокарда (ИМ) вхо-
дят в состав заболеваний сердечно-сосудистого
континуума (ССК), основными пусковыми меха-
низмами которого являются гиперхолестеринемия
(ГХ), артериальная гипертензия (АГ) и сахарный
диабет второго типа (СД2) [1]. Между патологиче-
скими состояниями, входящими в сердечно-сосу-
дистый континуум, имеется тесная связь, что
подтверждается клинически их высокой частотой
одновременной встречаемости.

Болезни ССК представляют собой многофак-
торные заболевания с существенной генетической
компонентой. В своей основе они имеют сложную
генетическую структуру с разнообразными по ча-
стоте и эффектам комбинациями аллелей. Учиты-
вая, что заболевания ССК тесно связаны друг с дру-
гом с эпидемиологической и патофизиологиче-

ской точек зрения, можно предположить, что их
генетическая составляющая имеет много общего.

Широкогеномные исследования ассоциаций
(GWAS) идентифицировали сотни однонуклео-
тидных вариантов (SNPs), ассоциированных с
риском ИБС, уровнем артериального давления или
АГ, уровнями липидов в сыворотке крови или ГХ,
уровнем глюкозы в сыворотке крови или СД2,
индексом массы тела или ожирением [2]. Однако
работы, в которых проводится поиск общих для
болезней ССК генетических вариантов/генов/ре-
гионов хромосом, немногочисленны. Часть из
них основана на обобщении результатов GWAS в
отношении отдельных заболеваний ССК в раз-
ных выборках [3–8]. Вместе с тем, механизмы, с
помощью которых ассоциированные гены спо-
собствуют увеличению риска развития заболева-
ния, в большей степени неизвестны [9].
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В работах нашего исследовательского коллек-
тива ранее с использованием широкого спектра
SNPs и различных методических подходов прове-
дена оценка особенностей генетической компо-
ненты, лежащей в основе развития коморбидности
ССК. Было установлено, что генетическая ком-
понента подверженности различна для ИБС, со-
четания ИБС + АГ, а также ИБС + АГ + ГХ + СД2
[10], а полиморфизм генов, белковые продукты
которых участвуют в процессах фиброгенеза,
маркирует различия генетической компоненты
между ИБС с ИМ без дополнительных факторов
риска и ИБС с ИМ и сопутствующими АГ, ГХ и
СД2 [11]. Однако данные исследования имеют
ряд ограничений, включая небольшие по объему
выборки.

Особенностью настоящего исследования яв-
ляется расширение группы больных с ИБС,
осложненной ИМ и различным сочетанием со-
путствующих факторов риска, которые обуслов-
ливают большую тяжесть заболевания. Кроме того,
важным моментом в изучении заболеваний ССК
является оценка функциональной значимости ге-
нетических вариантов с привлечением широкого
спектра баз данных, которая ранее была оценена
лишь частично [12].

Таким образом, цель настоящего исследова-
ния заключалась в анализе генетической структу-
ры подверженности коморбидным состояниям у
пациентов с различными сочетаниями заболева-
ний ССК с последующей оценкой in silico функ-
циональной значимости вариантов, ассоцииро-
ванных с патологией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены пациенты с ИБС и
ИМ (n = 539), госпитализированные с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС) или для проведения
аортокоронарного шунтирования в НИИ КПССЗ
(г. Кемерово). Длительность ИБС в среднем со-
ставила 5.4 ± 7.0 лет. Средний возраст больных
соответствовал 59.5 ± 9.1 годам. Соотношение
мужчин и женщин 2.99 (404/135). Среди пациен-
тов артериальная гипертензия регистрировалась у
410 (76.1%), гиперхолестеринемия у 224 (41.5%),
ожирение у 174 (32.3%), сахарный диабет второго
типа у 135 (25.0%).

Для изучения генетической структуры комор-
бидности сердечно-сосудистого континуума из
общей группы пациентов были сформированы
следующие подгруппы: больные с ИМ, но без со-
путствующих АГ, ГХ и СД2 (подгруппа обозначена
как ИМ, n = 95); с АГ, но без ГХ и СД2 (подгруппа
обозначена как ИМ + АГ, n = 154); с АГ и ГХ, но
без СД2 (подгруппа обозначена как ИМ + АГ + ГХ,
n = 115); с АГ, ГХ и СД2 (подгруппа обозначена
как “синтропия ССК”, n = 90). В анализ генетиче-

ской структуры коморбидности из общей группы
не вошли 85 человек: больные с СД2, но без дру-
гих изученных сопутствующих заболеваний; с ГХ,
но без других сопутствующих заболеваний; не из-
вестно наличие АГ или ГХ.

В качестве группы сравнения использовалась
популяционная выборка жителей Сибирского ре-
гиона (n = 286), средний возраст которых соответ-
ствовал 56.7 ± 10.1 годам. Соотношение мужчин и
женщин в группе составило 1.26 (160/126). По эт-
нической принадлежности все обследованные
индивиды русские. Национальная принадлеж-
ность устанавливалась на основании результатов
анкетирования. Формирование выборки выполне-
но с использованием материала биобанка НИИ ме-
дицинской генетики.

Генотипирование 58 SNPs выполнялось с по-
мощью MALDI-TOF масс-спектрометрии на си-
стеме приборов Sequenom Mass ARRAY (Sequen-
om, США). Характеристика используемой панели
генетических вариантов приведена в статье [13]. В
панель для генотипирования был включен мар-
кер CDKN2B-AS1 (rs1333049), ранее показавший
ассоциацию с “синтропией ССК” в наших иссле-
дованиях с использованием микрочипов Illumina
Custom Genotyping Microarraysi Select HD (Illumi-
na, США) [10]. Прочтение генотипов CDKN2B-
AS1 (rs1333049) в вышеприведенном исследова-
нии было выполнено с обратной цепи, тогда как в
настоящем исследовании – с прямой.

Статистический анализ данных проведен в
программной среде R. Анализ различий по каче-
ственным признакам (пол, наличие сопутствующих
патологий), а также частот аллелей и генотипов вы-
полняли при помощи критерия χ2 с поправкой на
множественность сравнений методом перестано-
вок (permutation test). Для сравнения средних ве-
личин между группами использовали тест Ман-
на–Уитни. Статистические гипотезы проверяли
на 5%-ном уровне значимости.

Анализ функционального эффекта генетиче-
ских вариантов, которые приводят к аминокислот-
ной замене в структуре белка, выполнен с помощью
онлайн инструментов геномного браузера Ensembl
(https://www.ensembl.org/index.html) и программы
Glycosylation Predictor (https://comp.chem.notting-
ham.ac.uk/glyco/). Регуляторный потенциал SNPs
проанализирован с помощью онлайн сервисов
HaploReg v4.1 (https://pubs.broadinstitute.org/mam-
mals/haploreg/haploreg.php) и RegulomeDB v2.0
(https://regulomedb.org/regulome-search/). Связь
полиморфизма с количественными изменениями
в профиле экспрессии генов (eQTL) оценен с по-
мощью данных проектов Genotype-Tissue Expression
(GTEx Portal; http://www.gtexportal.org/), NESDA
NTR Conditionale QTL Catalog (https://eqtl.onder-
zoek.io/index.php?page=info), FIVEx (https://
fivex.sph.umich.edu/), POLYMPACT (https://bc-
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glab.cibio.unitn.it/polympact/). Предикция взаи-
модействия длинной некодирующей РНК и мик-
роРНК с мРНК генов выполнена с использованием
инструментов LncRRIsearch (http://rtools.cbrc.jp/
LncRRIsearch/index.cgi), MIENTURNET (http://
userver.bio.uniroma1.it/apps/mienturnet/) и miR-
TarBase (https://mirtarbase.cuhk.edu.cn/~miRTar-
Base/ miRTarBase_2022/php/index.php).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При разделении группы пациентов с ИБС и
ИМ на подгруппы в зависимости от наличия/от-
сутствия АГ, ГХ и СД2 выявлено, что число ко-
морбидных заболеваний ССК в подгруппах и
средний возраст пациентов имеют прямо пропор-
циональную зависимость, а соотношение мужчин и
женщин обратно пропорциональную (рис. 1). В
подгруппах “ИМ” и “синтропия ССК” средний
возраст составил 56.4 ± 8.7 и 60.7 ± 9.6 лет (р = 0.002),
а соотношение мужчин и женщин 8.5 (85/10) и 1
(45/45; р < 0.1 × 10–5) соответственно.

В популяции славян-жителей Сибирского реги-
она частота “редких” аллелей rs3739998 (KIAA1462),
rs3765124 (ADAMDEC1) и rs1007856 (ITGB5) выше
по сравнению с европейцами (табл. 1). Анализ
ассоциации показал, что с ИБС, осложненной ИМ,
связаны rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3739998
(KIAA1462), rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856
(ITGB5) (табл. 1). Генотипы/аллели CC/С rs1333049,
CC/С rs3739998, AA/A rs3765124, AA/A rs1007856
ассоциированы с умеренным увеличением риска
развития данной патологии. Наиболее “силь-

ную” ассоциацию в отношении ИБС и ИМ пока-
зал вариант rs1333049 (CDKN2B-AS1): генотип CC
увеличивал риск патологии в 1.9 раз (OR = 1.86;
95%CI (1.27–2.72); p = 0.001).

Генетические варианты, ассоциированные с
ИБС и ИМ, проанализированы как в подгруппах
пациентов, которые не имели традиционных
факторов риска (АГ, ГХ и СД2), так и в подгруп-
пах с их различными сочетаниями (табл. 2). В ре-
зультате выявлено, что варианты rs3739998
(KIAA1462), rs1991401 (DDX5) и rs2878771 (AQP2)
ассоциированы с развитием ИБС и ИМ без фак-
торов риска. Варианты генов rs1333049 (CDKN2B-
AS1), rs3765124 (ADAMDEC1) и rs1007856 (ITGB5)
формируют подверженность к ИБС и ИМ на фо-
не АГ. Полиморфизм rs1333049 (CDKN2B-AS1),
rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5) и
rs626750 (MMP3/MMP12) связан с риском ИБС и
ИМ на фоне АГ и ГХ. Фенотип “синтропия ССК”
ассоциирован с вариантами rs3739998 (KIAA1462)
и rs2277698 (TIMP2).

Для понимания механизмов, обеспечивающих
связь генетических вариантов с патологией, в ра-
боте была оценена in silico функциональная зна-
чимость SNPs, ассоциированных с заболеваниями
ССК (табл. 3). Большая часть вариантов распола-
гается в некодирующих регионах: в интронах
(rs1007856 (ITGB5), rs1991401 (DDX5)); в межгенном
регионе локуса 9p21.3 в области белок-некодиру-
ющей РНК CDKN2B-AS1 (rs1333049); между ге-
нами MMP3 и MMP12 (rs626750); в 3'UTR регионе
гена AQP2 (rs2878771). Миссенс-варианты в ге-
нах KIAA1462 (rs3739998:G>C) и ADAMDEC1

Рис. 1. Связь степени коморбидности заболеваний ССК и среднего возраста пациентов (а), а также соотношения муж-
чин и женщин (б). ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ГХ – гиперхолестеринемия; АГ –
артериальная гипертензия; СД2 – сахарный диабет второго типа.
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Таблица 1. Полиморфные варианты генов, ассоциированные с ИБС и ИМ

Примечание. MAF – частота редкого аллеля, согласно базе данных gnomAD NCBI; ИБС – ишемическая болезнь сердца; OR – от-
ношение шансов; 95%CI – 95%-ный доверительный интервал; p – уровень значимости, полученный с помощью критерия χ2;
полужирным шрифтом выделена ассоциация с наиболее высоким значением отношения шанса и уровнем значимости.

SNP ID/ген

MAF европейцы
(n = 18854)/жители 

Сибирского 
региона (n = 286), 

%

Генотип/аллель, 
ассоциированный

с ИБС

Частота генотипа
в популяции/

у пациентов с ИБС, 
%; OR (95%CI); p

Частота аллеля
в популяции/

у пациентов с ИБС, 
%; OR (95%CI); p

rs1333049:G>C/CDKN2B-AS1 C = 47/44 CC/С 17.3/28.0;
1.86 (1.27–2.72); 

0.002

44.2/54.3;
1.50 (1.21–1.87);

0.0002

rs3739998:G>C/KIAA1462 G = 44/58 CC/С 15.9/25.6;
1.82 (1.24–2.68); 

0.003

41.9/50.0;
1.39 (1.12–1.72);

0.003

rs3765124:A>G/ADAMDEC1 G = 43/49 AA/A 24.3/34.8;
1.66 (1.19–2.33); 

0.004

51.1/58.1;
1.32 (1.07–1.63);

0.01

rs1007856:A>G/ITGB5 G = 44/52 АА/A 22.2/31.1;
1.58 (1.12–2.24); 

0.015

48.5/56.2;
1.36 (1.10–1.68);

0.004

(rs3765124:A>G) приводят к замене аминокис-
лот в структуре кодируемых ими белков
(ENSP00000364526.1:p.Ser1002Thr  и
ENSP00000256412.4:p.Asn444Ser  соответствен-
но). Полиморфизм гена KIAA1462 является “доб-
рокачественным”, а SNPs гена ADAMDEC1 –
“возможно патогенным”, при использовании

шкал предсказания патогенности геномного бра-
узера Ensembl. Аминокислота серин в обоих бел-
ках KIAA1462 и ADAMDEC1 подвергается глико-
зилированию, согласно программе Glycosylation
Predictor [14]. В случае rs3739998 (KIAA1462):G>C
и замены p.Ser1002Thr происходит потеря глико-
зилирования, а при замене p.Asn444Ser, наобо-

Таблица 2. Полиморфные варианты генов, ассоциированные с ИБС и ИМ на фоне факторов риска

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ГХ – гиперхолестеринемия; АГ – артериальная
гипертензия; СД2 – сахарный диабет второго типа; OR – отношение шансов; 95%CI – 95%-ный доверительный интервал;
p – уровень значимости, полученный с помощью критерия χ2; полужирным шрифтом выделены SNP/гены, которые ассоци-
ированы только с определенным сочетанием заболеваний ССК.

Пациенты
с ИБС и ИМ SNP ID/ген Предрасполагающие генотипы; их частота

в популяции/у пациентов; OR (95%CI); p

Без АГ, ГХ и СД2 rs3739998:G>C/KIAA1462 CC; 15.9/26.8; 2.05 (1.17–3.59); 0.017

rs1991401:A>G/DDX5 GG; 12.7/23.9; 2.17 (1.07–4.43); 0.048

rs2878771:G>C/AQP2 GG; 61.4/76.4; 2.03 (1.09–3.82); 0.035

C АГ rs1333049:G>C/CDKN2B-AS1 CC; 17.3/27.9; 1.97 (1.21–3.21); 0.008

rs3765124:A>G/ADAMDEC1 AA; 24.3/36.8; 1.81 (1.17–2.81); 0.011

rs1007856:A>G/ITGB5 AA; 22.2/34.4; 1.84 (1.17–2.90); 0.011

C АГ + ГХ rs1333049:G>C/CDKN2B-AS1 CC; 17.3/27.5; 1.82 (1.07–3.10); 0.038

rs3765124:A>G/ADAMDEC1 AA; 24.3/41.3; 2.19 (1.36–3.51); 0.002

rs1007856:A>G/ITGB5 AA; 22.2/37.2; 2.08 (1.28–3.38); 0.004

rs626750:G>A/MMP3/MMP12 GG; 60.2/73.6; 1.85 (1.12–3.04); 0.021

C АГ + ГХ + СД2 rs3739998:G>C/KIAA1462 CC; 15.9/35.6; 2.93 (1.69–5.07); 0.0002

rs2277698:C>T/TIMP2 CC; 76.9/88.1; 2.31 (1.12–4.76); 0.031
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рот, – его приобретение. Вариант rs2277698
(TIMP2) приводит к синонимичной замене ами-
нокислот в белке.

При использовании онлайн сервиса HaploReg
выявлено, что все ассоциированные с изученны-
ми фенотипами SNPs располагаются в регионах
активных хроматиновых доменов, которые фор-
мируются посредством эпигенетической моди-
фикации гистонов, являясь “метками” активных
промоторов/энхансеров, локализованы в гипер-
чувствительных к ДНКазе I сайтах, связываются с
транскрипционными факторами (ТФ) или с бел-
ками в различных тканях, в том числе в органах-
мишенях ССК (табл. 3). Однако согласно шкале
RegulomeDB наиболее существенный регуляторный
потенциал наблюдается для rs3739998 (KIAA1462)
и rs1991401 (DDX5).

По данным GTEx Portal, который включает
данные о генотипах и экспрессии генов в 54 тканях
1000 относительно здоровых индивидов, поли-
морфные варианты rs3739998 (KIAA1462), rs3765124
(ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs1991401
(DDX5) и rs2878771 (AQP2) относятся к cis-eQTL-
локусам и связаны с изменением экспрессии ге-
нов в клетках органов-мишеней ССК (кровь, ар-
терии, сердце, жировая ткань, надпочечники,
толстый кишечник и головной мозг; табл. 3). На-
пример, генотип СС rs3739998 гена KIAA1462, ас-
социированный с ИБС и ИМ, в том числе на фоне
АГ + ГХ + СД2, связан со снижением экспрессии
гена KIAA1462 в аорте и большеберцовой артерии.
Генотип АА rs3765124 гена ADAMDEC1, увеличи-
вающий риск развития ИБС и ИМ на фоне АГ и
ГХ, связан с повышением уровня экспрессии этого
гена в аорте, большеберцовой артерии, цельной
крови и жировой ткани, а также с повышением
экспрессии гена ADAM28 в цельной крови.

Для облегчения функциональной интерпрета-
ции регуляторных генетических вариантов из тран-
скриптомных ресурсов популяционного масштаба,
таких как GTEx и др., разработан инструмент
FIVEx (Functional Interpretation and Visualization
of Expression), с помощью которого можно оце-
нить вероятность того, что конкретный генетиче-
ский вариант является причинным и тканеспеци-
фичным для изменения экспрессии гена/генов
выявить совместно регулируемые гены, исполь-
зовать дополнительную информацию из других
ресурсов (GWAS Catalog, UKB PheWeb, FinnGEN
PheWeb и др.). Согласно данным FIVEx, генетиче-
ские варианты rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856
(ITGB5), rs1991401 (DDX5) и rs2878771 (AQP2), ас-
социированные с изученными в настоящем иссле-
довании фенотипами, могут влиять на изменение
экспрессии генов в тканях-мишенях сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), но это влияние
оценивается как слабое, а SNPs не являются при-
чинными (табл. 3). Только rs1991401 гена DDX5,

возможно, представляет собой причинный вариант,
обусловливающий изменение экспрессии генов
СЕР95 (PIP – posterior inclusion probabilities, ха-
рактеристика “причинности” варианта = 1) и
DDX5 в клетках крови – нейтрофилах, Т-клетках
(PIP = 0.99), а также гена POLG2 в нейтрофилах
крови (PIP = 0.98).

Вместе с тем информация о функциональной
роли SNP, основанная на вышепредставленных
ресурсах, не в полной мере отражает механизмы
регуляции функционирования генов в тканях при
различных патологических состояниях. В одном
из исследований (STARNET) был проведен анализ
eQTL на основе РНК-секвенирования (RNA-seq)
тканей внутренней грудной артерии без атеро-
склеротических поражений, корня аорты, крови,
подкожной жировой ткани, висцеральной брюш-
ной жировой ткани, скелетных мышц и печени,
полученных от 600 человек, перенесших аортоко-
ронарное шунтирование. Было обнаружено зна-
чительно больше eQTL-локусов, чем в исходном
наборе данных GTEx, что подчеркивает тот факт,
что не все регуляторные варианты заболевания
могут быть обнаружены в здоровых тканях [15].
При сопоставлении данных, полученных в насто-
ящем исследовании, и данных STARNET показано,
что rs1333049 является цис-eQTL для гена CDKN2B
и транс-eQTL для генов AFF1, UBN2, USP47, ECI1
и GABARAPL3 в тканях внутренней грудной арте-
рии у больных ИБС [9].

На основании данных ресурса POLYMPACT
проведена оценка влияния SNPs, показавших ас-
социации с коморбидными фенотипами, на из-
менение сайтов связывания транскрипционных
факторов. На гены ТФ приходится 8% всех генов
человека и мутации или полиморфные варианты
в этих генах, а также нарушение последовательно-
сти ДНК в сайтах связывания ТФ ассоциированы с
широким спектром заболеваний и фенотипов [16].
Оценка изменения ДНК-связывающих мотивов
ТФ показала, что помимо изменения аффинно-
сти ТФ наличие альтернативных аллелей некото-
рых SNPs приводит к потере имеющихся или по-
явлению новых сайтов связывания (табл. 3).

Наиболее значимые изменения в функциони-
ровании генома происходят, вероятно, при появ-
лении или исчезновении сайтов связывания ТФ.
Так, выявлено, что наличие альтернативного ал-
леля С rs1333049 (CDKN2B-AS1) приводит к поте-
ре сайта связывания для ТФ SALL1, ZNF713,
ZNF14, аллеля G rs1991401 (DDX5) – к потере сай-
та для ZNF791 и появлению сайта для ZNF430,
аллеля С rs2878771 (AQP2) – к появлению сайта
для TBX3, а аллеля А rs626750 (MMP3/MMP12) – к
появлению сайта для CEBPB (табл. 3).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показали, что на-
копление коморбидных заболеваний ССК связано
с увеличением возраста пациентов, а при нараста-
нии количества патологических фенотипов про-
исходит изменение соотношения полов – увели-
чение доли женщин и уменьшение мужчин. Уве-
личение числа заболеваний с возрастом является
известным фактом. Так, например, показано, что
в США два и более хронических заболеваний на-
блюдаются у половины лиц моложе 65 лет, у 63%
лиц в возрасте 65–74 года и у 83% лиц в возрасте
85 лет и старше [17]. Соотношение между мужчи-
нами и женщинами с возрастом также в целом
меняется в сторону увеличения численности
женщин. По данным РОССТАТа в Российской
Федерации в 2021 г. соотношение мужчин и жен-
щин в возрастной группе 30–34 года составило
1.01, тогда как в группе 80–84 года – 0.35 [18]. Одна-
ко по тем же данным между возрастными группами
55–59 и 60–64 года, куда относятся пациенты ис-
следуемых в настоящей работе групп, различия в
соотношении мужчины/женщины незначитель-
ны (0.811 и 0.730 соответственно). В настоящем
же исследовании показано, что с возрастанием
степени коморбидности соотношение между по-
лами изменяется значительно (от 8.5 до 1), что
может говорить о том, что коморбидные состоя-
ния при ССЗ являются фактором меньшей выжи-
ваемости мужчин по сравнению с женщинами.

В результате исследования выявлено, что SNPs
rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3739998 (KIAA1462),
rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs1991401
(DDX5), rs2878771 (AQP2), rs2277698 (TIMP2) и
rs626750 (MMP3/MMP12) формируют генетическую
структуру предрасположенности коморбидности
заболеваний сердечно-сосудистого континуума.
Причем с большим количеством патологических
фенотипов заболеваний ССК ассоциированы
rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3739998 (KIAA1462),
rs3765124 (ADAMDEC1) и rs1007856 (ITGB5), что
подтверждает некоторые ранее установленные
ассоциации. Так, например, в полногеномных
ассоциативных исследованиях [2] и в популяции
жителей Западной Сибири [19, 20] показана ассо-
циация генотипов CC rs1333049 (CDKN2B-AS1) и
CC rs3739998 (KIAA1462) с ИБС/ИМ.

Связь rs1333049 с ИБС объясняется его тесным
сцеплением с другими вариантами локуса 9p21.3,
которые изменяют функциональную активность
генов клеточного цикла (CDKN2B, CDKN2A) и
гена длинной некодирующей РНК (ANRIL или
CDKN2B-AS1) в клетках крови и атеросклероти-
ческих бляшек коронарных артерий, в результате
чего нарушаются процессы адгезии моноцитов к
эндотелиальным клеткам, пролиферации, мигра-
ции и апоптоза гладкомышечных клеток сосудов,
ремоделирования внеклеточного матрикса и от-

вет на воспаление [21]. Неслучайно в исследова-
нии STARNET, включающем пациентов с ИБС, в
ткани внутренней грудной артерии показана
связь rs1333049 с экспрессией не только гена
CDKN2B, но и других дистантных генов AFF1,
UBN2, USP47, ECI1 и GABARAPL3 [9]. В основе по-
следней ассоциации, по-видимому, лежит взаимо-
действие CDKN2B-AS1 с мРНК данных генов
(LncRRIsearch), а CDKN2B-AS1 может быть “губ-
кой” для miR-3074-3p, экспериментально под-
твержденными мишенями которой являются
UBN2 и AFF1, экспрессируемые в артериях
(MIENTURNET и miRTarBase).

Полиморфизм локуса 9p21.3 связан с увеличе-
нием экспрессии ANRIL, большим количеством
пораженных атеросклерозом коронарных арте-
рий, тяжестью ИБС и риском развития ИМ [22].
Аллель C rs1333049 модулирует ассоциацию меж-
ду уровнем диастолического артериального дав-
ления и степенью кальцификации коронарных
артерий, внося вклад в патогенез ИБС [23]. В на-
стоящем исследовании выявлена связь генотипа
СС и аллеля С rs1333049 с риском развития ИБС и
ИМ в сочетании с факторами риска сердечно-со-
судистых заболеваний (артериальная гипертензия
и гиперхолестеринемия). Ранее в работе О.А. Ма-
кеевой с соавт. [10] также показана ассоциация
rs1333049 с “синтропией ССК”, т.е. фенотипом
ИБС + АГ + ГХ + СД2 [10], но в настоящем иссле-
довании ассоциация не была подтверждена. Разли-
чия можно объяснить тем, что в настоящей работе
выборка “синтропия ССК” включала преимуще-
ственно женщин с ИБС в сочетании с ИМ, а не
только с ИБС, как в работе [10].

При попытке выявить механизмы, объясняю-
щие ассоциацию rs1333049 с патологическими
фенотипами ССК, было обнаружено, что нали-
чие аллеля С rs1333049 приводит к потере сайта
связывания для ТФ SALL1, ZNF713, ZNF14 и
снижению аффинности для SIRT6 (табл. 3). В
свою очередь SALL1 входит в область дупликации
из числа CNV, связанных с синдромом гипопла-
зии правых отделов сердца [24], а SIRT6 участвует
в регуляции метаболизма глюкозы и липидов, тем
самым влияя на такие патологические состояния,
как сахарный диабет, ожирение, сердечно-сосу-
дистые и онкологические заболевания [25].

Полиморфизм rs3739998 гена KIAA1462, со-
гласно критериям патогенности (шкала PolyPhen
геномного браузера Ensembl), приводит к “доб-
рокачественной” миссенс-замене аминокислот
(p.Ser1002Thr) в структуре белкового продукта
данного гена [26]. Тем не менее по данным про-
грамм предикции HaploReg и RegulomeDB
rs3739998 – регуляторный вариант (rSNPs) в от-
ношении контроля экспрессии генов в различ-
ных тканях, что может быть связано с тем, что он
является сайтом связывания белка CTCF [26, 27],



ГЕНЕТИКА  том 58  № 10  2022

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ПОДВЕРЖЕННОСТИ КОМОРБИДНОСТИ 1205

который, в свою очередь, является многофункци-
ональным транскрипционным фактором.

Полиморфизм rs3739998:G>C сцеплен с лока-
лизованным в интроне вариантом rs2487928:G>A
и с синонимичной заменой rs9337951:G>A, аль-
тернативные аллели которых связаны с риском
развития ИБС и повышенного артериального
давления [2]. В исследовании STARNET, включа-
ющем пациентов с ИБС, аллель A rs2487928 и ал-
лель А rs9337951, ассоциированные с патологией,
связаны с увеличением экспрессии гена KIAA1462
в пораженной атеросклерозом аорте [9]. В насто-
ящем исследовании генотип СС rs3739998, ассо-
циированный с заболеваниями ССК, связан со
снижением экспрессии гена KIAA1462 в аорте и в
большеберцовой артерии у относительно здоровых
индивидов (по данным GTEx Portal). Таким обра-
зом, имеется противоречие в направленности связи
генотипов rs3739998, rs2487928 и rs9337951, ассо-
циированных с патологией, с экспрессией гена
KIAA146 в артериях. Это может быть обусловлено
сложной регуляцией функциональной активно-
сти гена в различных клетках и тканях в норме и
при патологии, в том числе посредством располо-
женного в этом же локусе гена белок-некодирую-
щей РНК LOC101929256. Кроме того, замена
p.Ser1002Thr, согласно программе Glycosylation
Predictor, приводит к потере гликозилирования,
что может изменить свойства белка, в частности,
способствовать его нестабильности у носителей
генотипа СС. Белок JCAD (junctional cadherin 5 as-
sociated), кодируемый геном KIAA146, является
механочувствительным и взаимодействует с ак-
тин-связывающими белками, активируя сигналь-
ный путь Hippo/YAP/TAZ [28]. У мышей с деле-
цией гена Jcad только в эндотелиальных клетках
отмечается уменьшение количества и степени
выраженности атеросклеротических бляшек в
аорте [28]. Это подчеркивает важную роль JCAD в
развитии атеросклеротического поражения арте-
рий и возможно в формировании нестабильной
атеросклеротической бляшки и следовательно
риске развития острых сосудистых событий. Одна-
ко для решения вопроса о механизмах связи JCAD
вариабельности локуса гена KIAA146 (10p11.23) с
другими фенотипами ССК (например, ожирени-
ем [29]) необходимо проведение дополнительных
функциональных исследований.

Миссенс-вариант rs3765124 гена ADAMDEC1
относится к категории “возможно патогенных”,
согласно шкале PolyPhen предсказания патоген-
ности геномного браузера Ensembl, приводя к за-
мене p.Asn444Ser в дезинтегриновом домене бел-
ка, который особенно важен для взаимодействия
с другими белками, в частности интегринами. Од-
нако у ADAMDEC1 этот домен сильно укорочен по
сравнению с другими белками ADAM-семейства,
что, возможно, отражает его нефункциональность в
отношении связывания с интегринами [30]. Более

того, по данным Glycosylation Predictor замена
p.Asn444Ser приводит к приобретению гликози-
лирования серина, что может изменить свойства
ADAMDEC1, который экспрессируется в зрелых
дендритных клетках и при трансформации моно-
цитов в макрофаги [30, 31]. Предполагают, что
роль данного белка при воспалительных заболе-
ваниях, включая атеросклероз, связана с иммун-
ным ответом [32–34]. С другой стороны,
ADAMDEC1 выявлен в активированных тромбо-
цитах, где он участвует в образовании высокомо-
лекулярного эпидермального ростового фактора
(EGF) [35], который, в свою очередь, регулирует
пролиферацию эндотелиальных клеток, актива-
цию макрофагов в атеросклеротических бляшках
и ремоделирование сосудов, тем самым играя
важную роль в атеросклерозе и артериальной ги-
пертензии [36].

Кроме изменения свойств ADAMDEC1, связь
rs3765124 с патологией может быть объяснена его
тесным сцеплением с другими функционально
значимыми вариантами. В частности, в локусе
8p12 выявлены вариации числа копий участков
ДНК (CNV), которые затрагивают гены
ADAMDEC1, ADAM7, ADAM28, а также ген белок-
некодирующей РНК LOC101929294 [37, 38]. В на-
стоящем исследовании показано, что генотип AA
rs3765124 гена ADAMDEC1 ассоциирован с риском
заболеваний ССК. Индивиды с данным геноти-
пом характеризуются увеличением экспрессии гена
ADAMDEC1 в клетках крови, артерий и жировой
ткани, а также увеличением экспрессии гена
ADAM28 в клетках крови (по данным GTEx Portal).
Ранее было показано, что экспрессия гена
ADAMDEC1 значительно повышается в неста-
бильных регионах атеросклеротических бляшек
сонных артерий по сравнению со стабильными
участками [39], а аллель A rs3765124 (ADAMDEC1)
входит в состав гаплотипа, который ассоциирован с
повышением уровня FVIII в плазме крови при ве-
нозной тромбоэмболии [40], что связано с артери-
альным тромбозом при ИБС и факторами риска
атеросклероза (уровни инсулина, глюкозы, холе-
стерола ЛПНП в сыворотке крови) [41].

Связь генотипа AA rs1007856 гена ITGB5 с
риском развития заболеваний ССК установлена в
настоящем исследовании впервые, хотя другой
вариант, rs142695226, расположенный между гена-
ми ITGB5 и UMPS, ассоциирован с ИБС по данным
метаанализа GWAS CARDIoGRAMplusC4D и UK
Biobank [42], а полиморфизм rs4141663 – с уровнем
артериального давления [42]. Согласно GTEx
Portal, генотип АА rs1007856 (ITGB5) связан со
снижением экспрессии гена ITGB5 в клетках крови
и артерий. Кроме того, показано, что экспрессия
гена ITGB5 снижена в нестабильных атероскле-
ротических бляшках различных артерий по срав-
нению с интактными внутренними грудными ар-
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териями, однако она повышается в мононуклеар-
ных клетках крови при инфаркте миокарда [43].

Ген ITGB5 кодирует бета-субъединицу интегри-
на, которая в комбинации с различными альфа-це-
пями формирует гетеродимеры белка, важного для
находящихся на поверхности клеток рецепторов
адгезии и передачи сигналов в клетку. Существу-
ет целый ряд экспериментальных работ, которые
подчеркивают важную роль интегрина αvβ5 в ате-
рогенезе. Мыши с гомозиготной делецией β5–/–

были жизнеспособны, нормально развивались и
были способны к репродукции, однако демон-
стрировали повышенную проницаемость сосу-
дов в ответ на действие эндотелиального ростового
фактора сосудов (VEGF) и аномальный ангиогенез
[44]. Более того, интегрин αvβ5 играет важную роль
в адгезии, миграции и пролиферации гладкомы-
шечных клеток аорты при атерогенезе [45].

Кроме вышеописанных ассоциаций поли-
морфных вариантов генов с наибольшим количе-
ством изученных фенотипов, также установлены
ассоциации: rs1991401 (DDX5) и rs2878771 (AQP2)
с развитием ИБС и ИМ без традиционных факто-
ров риска; rs626750 (MMP3/MMP12) с ИБС и ИМ
на фоне артериальной гипертензии и гиперхоле-
стеринемии; rs2277698 (TIMP2) с фенотипом
“синтропия ССК”.

По данным RegulomeDB наиболее сильным
регуляторным потенциалом обладает rs1991401
(DDX5) в отношении экспрессии генов DDX5 и
CEP95 в различных тканях и органах. Ген DDX5
кодирует мультифункциональную РНК-хеликазу,
которая участвует в ремоделировании сосудов
[46]. Кроме того, по данным POLYMPACT нали-
чие аллеля G rs1991401 (DDX5) приводит к потере
сайта для ТФ ZNF791 и появлению сайта для
ZNF430.

Полиморфный вариант rs2878771 гена AQP2
также является cis-eQTL-локусом и связан с изме-
нением уровня экспрессии гена LASS5 (CERS5) в
клетках крови. Продукт гена LASS5 изменяет
синтез церамидов в эндотелиальных клетках через
AMPK-Alfa путь, что может быть важным звеном
патогенеза атеросклероза [47]. По данным
POLYMPACT наличие аллеля С rs2878771 (AQP2)
приводит к появлению сайта для ТФ TBX3 и сни-
жению аффинности для SMAD1-9, а наличие ал-
леля А rs626750 (MMP3/MMP12) – к появлению
сайта для CEBPB. Показано, что ТФ TBX3 играет
критическую роль в развитии сердца, а мутации в
гене TBX3 связаны со множественными дефекта-
ми развития, включая пороки сердца [48]; CEBPB
ассоциирован с резистентностью к инсулину,
плохим гликемическим контролем и повышен-
ным кардиометаболическим риском, а аллельные
варианты гена CEBPB могут влиять на метаболи-
ческие нарушения, развитие диабета второго ти-
па и сердечно-сосудистых заболеваний [49, 50].

Члены семейства SMAD являются участниками
сигнального пути трансформирующего фактора
роста-бета (TGF-β), и редкие миссенс-варианты,
в частности, в гене SMAD4 могут приводить к
аневризмам и расслоению грудной аорты [51].

В заключение следует отметить, что ИБС,
осложненная ИМ, которая развивается на фоне
факторов риска (артериальная гипертензия, гипер-
холестеринемия и сахарный диабет второго типа),
представляет собой сложный для изучения фено-
тип. Анализ ассоциаций генетического полимор-
физма с коморбидностью заболеваний ССК явля-
ется одним из этапов изучения связи генотипа и
фенотипа, однако он не позволяет однозначно
понять, лежит ли в основе выявленной ассоциа-
ции истинная плейотропия. Несмотря на ограни-
чение исследования, заключающееся в небольшой
численности выборок-подгрупп при анализе от-
дельных фенотипов ССК, в настоящей работе под-
тверждена установленная ранее в широкогеномных
исследованиях ассоциация генотипов CC rs1333049
(CDKN2B-AS1) и CC rs3739998 (KIAA1462) с риском
развития ишемической болезни сердца и инфаркта
миокарда. Полиморфные варианты rs3765124
(ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs1991401 (DDX5),
rs2878771 (AQP2), rs2277698 (TIMP2) и rs626750
(MMP3/MMP12) после репликации ассоциации в
больших по размеру выборках и построения про-
гностических моделей могут быть использованы
в качестве биомаркеров для тестирования под-
верженности коморбидным заболеваниям сер-
дечно-сосудистого континуума.

Кроме того, необходимы экспериментальные
исследования культур клеток и модельных живот-
ных для определения функциональной значимости
генетического полиморфизма, ассоциированного с
заболеваниями ССК. Особый интерес с данной
точки зрения представляют варианты rs3739998
(KIAA1462) и rs3765124 (ADAMDEC1), поскольку
это одновременно миссенс-варианты, приводящие
к аминокислотной замене в структуре их белков,
и cis-eQTL-локусы, изменяющие экспрессию ге-
нов KIAA1462, ADAMDEC1 и ADAM28 в клетках
органов-мишеней ССК (кровь, артерии, сердце,
жировая ткань и головной мозг).

Таким образом, в результате настоящего ис-
следования установлено, что варианты rs1333049
(CDKN2B-AS1), rs3739998 (KIAA1462), rs3765124
(ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs1991401 (DDX5),
rs2878771 (AQP2), rs2277698 (TIMP2) и rs626750
(MMP3/MMP12) формируют генетическую струк-
туру подверженности коморбидности заболеваний
сердечно-сосудистого континуума. eQTL rs1333049,
rs3739998, rs3765124, rs1007856 и rs1991401 могут
быть вовлечены в тканеспецифичные регулятор-
ные механизмы при данных заболеваниях. Пред-
положено, что длинная некодирующая РНК
CDKN2B-AS1 регулирует miR-3074-3p/AFF1,
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UBN2 ось в клетках артерий, принимая участие в
патогенезе их атеросклеротического поражения.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания № 122020300041-7.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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We analyzed the genetic structure of susceptibility to comorbidity of cardiovascular disease continuum
(CVDC) and assessed the functional significance of genetic variants associated with pathology. Association
with CVDC was showed for SNPs that form the genetic structure of predisposition to CHD complicated by
MI independent of the presence/absence of risk factors, such as rs1333049 (CDKN2B-AS1), rs3739998
(KIAA1462), rs3765124 (ADAMDEC1), and rs1007856 (ITGB5). The genetic variants rs626750
(MMP3/MMP12), rs1991401 (DDX5), rs2878771 (AQP2), and rs2277698 (TIMP2) are associated with CHD
and MI depending on the presence of risk factors (AH, HC, and DM2). The genetic variants rs3739998
(KIAA1462), rs1991401 (DDX5), rs2878771 (AQP2) are associated with MI without comorbidities; rs1333049
(CDKN2B-AS1), rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5) are associated with MI + AH; rs1333049
(CDKN2B-AS1), rs3765124 (ADAMDEC1), rs1007856 (ITGB5), rs626750 (MMP3/MMP12) are associated
with IM + AG + HC; and rs3739998 (KIAA1462), rs2277698 (TIMP2) are associated with “CVDC syntro-
py”. All CVDC-associated SNPs are cis-eQTL and affect gene expressionin the tissues of CVDC target or-
gans or change transcription factors affinity by the loss or appearance of their binding sites.

Keywords: coronary heart disease, myocardial infarction, comorbidity of the cardiovascular continuum,
polymorphism, rSNPs, eQTL.
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Альтернативный сплайсинг (АС) РНК – ключевой этап посттранскрипционной регуляции экс-
прессии генов, который обеспечивает пластичность транскрипции и контроль экспрессии изоформ
РНК в данный момент времени в определенном типе тканей и клеток. Предположительно, этот ме-
ханизм играет важную роль в развитии и функционировании плаценты. В исследовании проведено
глубокое полнотранскриптомное секвенирование с детальным анализом событий альтернативного
сплайсинга в децидуальных клетках (ДК) плацентарной ткани при физиологическом течении бере-
менности. В децидуальных клетках идентифицированы 149067 событий АС, аннотированных в
GENCODE v.26, в 20463 генах, из которых 4038 генов характеризовались десятью и более изофор-
мами. Анализ реконструированной генной сети продемонстрировал высокую степень взаимодей-
ствий альтернативно сплайсированных генов и позволил выявить регуляторные связи, обеспечива-
ющие координированную экспрессию большинства центральных генов, которые ассоциированы с
инициацией и элонгацией трансляции у эукариот, а также модуляцией ангиогенеза и адгезии кле-
ток, опосредованной DE-кадгерином. Полученные результаты подтверждают важность альтерна-
тивного сплайсинга, который существенно увеличивает транскрипционное разнообразие и пред-
ставляет собой значимый механизм регуляции генов в децидуальных клетках. Следует отметить, что
ряд генов, подверженных АС в ДК, ассоциирован с осложнениями беременности, в связи с чем
представляется актуальным дальнейшее изучение данного механизма процессинга РНК в когорте
пациенток с акушерской патологией.
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Альтернативный сплайсинг (АС) представляет
собой посттранскрипционный регуляторный ме-
ханизм, продуцирующий множественные изо-
формы РНК из одного предшественника мРНК.
АС значительно увеличивает транскриптомное и
протеомное разнообразие кодирующего генома
человека и является важной составляющей регуля-
ции экспрессии генов. Известно, что этому явле-
нию подвержены около 95% всех генов человека [1].
Механизмы, принимающие участие в процессе АС,
включают использование альтернативных донор-
ных и акцепторных сайтов, альтернативных пер-
вого и последнего экзонов, пропуск экзонов, вза-
имоисключающие экзоны и удержание интронов
[2]. Поскольку альтернативно сплайсированные

транскрипты одного гена могут продуцировать бел-
ки с различными функциями, в последнее деся-
тилетие растет интерес к изучению роли данного
механизма процессинга РНК в развитии заболева-
ний человека [3]. К примеру, была показана связь
АС генов, экспрессирующихся в нервной системе, с
болезнью Альцгеймера и расстройствами аути-
стического спектра [4]. Обнаружена ассоциация с
аберрантным АС, таких многофакторных заболе-
ваний, как сердечно-сосудистые болезни, рак
различной локализации, шизофрения, преэк-
лампсия, задержка развития плода и др. [5–8].

Несмотря на всесторонний анализ альтерна-
тивного сплайсинга пре-мРНК во многих тканях
и клетках человека в норме и при патологии, ранее
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не проводился глобальный скрининг изменений
альтернативного сплайсинга как в целом в пла-
центарной ткани, так и в отдельных клеточных
популяциях, формирующих ее.

Известно, что одним из решающих событий
для успешной имплантации эмбриона и развития
плаценты является гормонально-контролируемая
дифференцировка стромальных клеток эндомет-
рия в децидуальные клетки (ДК) и формирование
децидуальной оболочки. Ряд исследований про-
демонстрировал ключевую роль децидуальных
стромальных клеток и их микроокружения в им-
мунном контроле над инвазией трофобласта,
процессах ремоделирования тканей и развитии
плода [9, 10]. Таким образом, децидуальные стро-
мальные клетки служат основным функциональ-
ным клеточным компонентом в децидуальной
ткани плаценты, выполняя трофическую, гормо-
нальную, защитную, иммунорегуляторную и ге-
мопоэтическую функции, в связи с чем данный
тип клеток является одним из наиболее интерес-
ных объектов для исследования событий АС при
беременности как с теоретической точки зрения,
так и с позиции предиктивной медицины. В пред-
ставленном исследовании впервые в мире прове-
дено глубокое полнотранскриптомное секвени-
рование ДК плацентарной ткани с детальным
анализом событий альтернативного сплайсинга
при физиологическом течении беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведение настоящего исследования одобре-

но Комитетом по биомедицинской этике НИИ
медицинской генетики Томского НИМЦ. Мате-
риал для исследования представлен биоптатами
материнской части плаценты женщин с физиоло-
гическим течением беременности (N = 7). Сбор
биоптатов осуществлялся по стандартной методике
[11] акушерами-гинекологами на базе ОГАУЗ
“ОПЦ им. И.Д. Евтушенко” г. Томска. Получен-
ный материал немедленно промывался физиоло-
гическим раствором и помещался в криопробирки,
которые далее хранились в жидком азоте, чтобы
свести к минимуму деградацию РНК. У всех па-
циентов срезы плацентарной ткани были охарак-
теризованы гистологически с окрашиванием ге-
матоксилин-эозином. Лазерная микродиссекция
осуществлена на оборудовании PALM (Carl Zeiss,
Германия) с технологией автоматизированного
захвата фрагментов (“Laser Capture Microdissec-
tion”). Для выделения тотальной РНК использо-
ван набор Single Cell RNA Purification Kit (Norgen,
США). Концентрация и качество РНК были оце-
нены с помощью Agilent 2100 Bioanalyzer. Приго-
товление библиотек проведено по протоколу
SMARTer Stranded Total RNA-Seq Kit v2 (Takara,
США). Массовое параллельное секвенирование
выполнено на приборе Next-seq 2000 (Illumina).

Выравнивание на референсный геном (hg38) бы-
ло выполнено с помощью программы STAR. Ан-
нотацию транскрипционных активных областей,
полученных в настоящей работе в результате се-
квенирования децидуальных клеток, проводили в
программной среде R c использованием базы
данных “gencode.v19”. Функциональный анализ
последовательностей, демонстрирующих АС, про-
водили с помощью веб-инструмента “WebGestalt”
(WEB-based Gene SeT AnaLysis Toolkit) и базы
данных “STRING” (Search Tool for the Retrieval of
Interacting Genes/Proteins) [12, 13]. Анализ собы-
тий альтернативного сплайсинга выполнен в
среде R с помощью пакета “SGSeq”, позволяю-
щего прогнозировать и количественно оценивать
события сплайсинга на основе данных полноге-
номного РНК-секвентрования. Профиль АС и эк-
зоны в данном подходе предсказываются из прочте-
ний, сопоставленных с эталонным геномом, и со-
бираются в граф, описывающий события
сплайсинга. События сплайсинга идентифициру-
ются циклично с использованием графа и оцени-
ваются количественно на основании локальных
прочтений, приходящихся на начало или конец
вариантов сплайсинга [14]. Экспериментальные
исследования были выполнены на базе Центра
коллективного пользования научно-исследова-
тельским оборудованием ЦКП “Медицинская
геномика” НИИ медицинской генетики Томско-
го НИМЦ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты аннотации транскрипционных ак-

тивных областей, полученных в настоящей работе,
свидетельствуют, что большинство из анализируе-
мых генов соответствуют протеинкодирующим ре-
гионам генома человека (15843). В оставшемся
кластере преобладают локусы длинных некодирую-
щих РНК и транскрибируемых непроцессирован-
ных псевдогенов (в табл. 1 приводятся усредненные
данные по всем анализируемым образцам).

В соответствии с рекомендуемым подходом к
анализу, описанному в ранее опубликованном
исследовании [14], мы идентифицировали 149067
событий АС в 20463 генах. Основываясь на пат-
тернах сплайсинга, данные события можно клас-
сифицировать на семь основных типов: альтерна-
тивный промотор, взаимоисключающие экзоны,
сохранение интрона, пропуск экзона, альтерна-
тивный акцепторный сайт, альтернативный тер-
минатор и альтернативный донорский сайт, пре-
обладающими из которых являются сохранение
интрона и пропуск экзона (рис. 1). Из более чем
20 тыс. генов, экспрессирующихся в ДК плаценты,
91% (около 18 тыс.) имели больше одной изоформы
РНК, а 21% (4038 генов) – более десяти изоформ.
Наибольшее количество изоформ (27) идентифи-
цировано для гена HNRNPH1, кодирующего гете-
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рогенный ядерный рибонуклеопротеин H1, пред-
ставляющий собой РНК-связывающий белок,
который обеспечивает субстрат для событий про-
цессинга пре-мРНК.

Для количественной оценки обнаруженных
событий АС были рассчитаны значения коэффи-

циента PSI (percentage spliced in); который харак-
теризует долю каждого обнаруженного события
сплайсинга во всех экспрессируемых изоформах.
Экспрессия некоторых изоформ была довольно
низкой (PSI < 0.05), и большинство событий АС
не могли быть стабильно обнаружены во всех

Таблица 1. Результаты аннотации транскрипционных активных областей, полученных в настоящей работе

Идентифицированные транскрипты Количество 
транскриптов

Длинные некодирующие РНК (lincRNA) 3540
МикроРНК (miRNA) 68
Неидентифицированная РНК (misc_RNA) 8
Полиморфные псевдогены (polymorphic_pseudogene) 20
Процессированные псевдогены (processed_pseudogene) 17
Белок-кодирующие (protein_coding) 15633
Малые ядрышковые РНК (snoRNA) 2
Малые ядерные РНК (snRNA) 7
Транскрибируемые процессированные псевдогены (transcribed_processed_pseudogene) 141
Транскрибируемые непроцессированные псевдогены (transcribed_unprocessed_pseudogene) 550
Транскрибируемые унитарные псевдогены (transcribed_unitary_pseudogene) 95
Непроцессированные псевдогены (unprocessed_pseudogene) 66
Транслированные процессированные псевдогены (translated_processed_pseudogene) 1
Унитарные псевдогены (unitary_pseudogene) 2
Гены вариабельной цепи иммуноглобулина (IG_(C/J/V)_gene) 11
Инактивированный ген иммуноглобулина (IG_V_pseudogene) 4
Гены вариабельной цепи Т-клеточного рецептора (TR_(C/D/J/V)_gene) 11
Инактивированный ген T-клеточного рецептора (TR_V_pseudogene) 1
Транскрипты с неустановленной функцией (TEC) 25

Рис. 1. Основные типы событий альтернативного сплайсинга в децидуальных клетках плаценты.
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данных образцах. Для идентификации наиболее

значимых событий АС использовали следующие

критерии: значение показателя CPM (counts per

million) больше десяти, доля альтернативного

транскрипта (значение коэффициента PSI) больше

или равна 0.05 и меньше или равна 0.95. Указан-

ным критериям соответствовал 1871 событие АС

352 генов, из них два и более транскрипта имели

312 генов, основные биологические функции и

молекулярные процессы которых, согласно базы

данных “GeneOntology”, статистически значимо

(false discovery rate (FDR) > 0.05) связаны с негатив-

ной и посттранскрипционной регуляцией экспрес-

сии генов, метаболизмом мРНК, процессом био-

синтеза пептидов и катаболическим процессом

макромолекул клетки, связыванием с РНК, молеку-

лами клеточной адгезии, кадгерином и др. (рис. 2).

В целях более детальной функциональной ан-

нотации альтернативно сплайсированных генов

нами были выбраны 158 генов, для которых были

обнаружены пять и более транскриптов, экспрес-

сирующихся в ДК (список генов доступен по за-

просу у авторов статьи). Анализ реконструиро-

ванной с использованием программы “STRING”

белок-белковой сети (рис. 3), включающей 101

продукт данных генов, свидетельствует о высокой

степени их взаимодействий (более 130 парных

взаимодействий имеют значения коэффициента

combined_score ≥ 0.9).

Центральное место в построенной сети с мак-

симальным числом и силой взаимодействий

(node_degree ≥ 10, score ≥ 0.99) занимают следующие

17 генов: RPS27A, HNRNPK, CTNNB1, EIF4G1,

HNRNPM, ACTB, HNRNPA2B1, HNRNPH1, RPS9,

RPL6, EEF1B2, RPL10, RPL15, RPL23, RPL38,

RPL7A, SERBP1, ассоциированных, согласно ан-

нотации сигнальных путей в базах данных

“KEGG” и “Reactome”, с инициацией и элонга-

цией трансляции у эукариот, а также регуляцией

экспрессии белков Slit и Robo, обладающих мно-

жеством разнообразных функций, включая моду-

ляцию ангиогенеза и адгезии клеток, опосредо-

ванную DE-кадгерином. Примечательно, что для

13 генов из данного кластера (RPS27A, HNRNPK,

HNRNPM, HNRNPA2B1, HNRNPH1, RPS9, RPL6,

EEF1B2, RPL10, RPL15, RPL23, RPL38, RPL7A)

характерно явление ко-экспрессии.

Результаты функциональной аннотации кла-

стера генов, характеризующихся экспрессией пя-

ти и более транскриптов в ДК, демонстрируют их

сверхпредставленность в процессах, связанных с

каноническим сигнальным путем Wnt/β-катенин,

регуляцией сплайсинга мРНК, убиквитинирования

и формированием адгезивных контактов, что сви-

детельствует о важной роли альтернативно сплай-

сированных генов ДК в межклеточной коммуника-

ции в плацентарной ткани, а также в механизмах

эпителиально-мезенхимального перехода (табл. 2).

Рис. 2. Основные GO-категории, ассоциированные с кластером генов, для которых было идентифицировано более
двух транскриптов, экспрессирующихся в ДК. Желтым цветом обозначены биологические процессы, зеленым – мо-
лекулярные функции.
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Известно, что путь Wnt/β-катенина является

каноническим сигнальным путем Wnt, который

регулирует несколько биологических процессов,

включая пролиферацию, миграцию, инвазию и

апоптоз. К настоящему времени накоплены дан-

ные, в основном полученные на животных моде-

лях, которые демонстрируют ключевую роль это-

го сигнального пути в развитии плаценты, им-

плантации бластоцисты, а также регуляции

пролиферации и инвазии клеток трофобласта

Рис. 3. Сеть белок-белковых взаимодействий продуктов альтернативно сплайсированных генов, экспрессирующихся
в ДК.
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[15–18]. Помимо этого, нарушение экспрессии

компонентов пути Wnt/β-катенина было связано

с широким спектром гестационных заболеваний у

мышей [19].

Аналогично животным моделям, сбалансиро-

ванное действие передачи сигналов по пути

Wnt/β-катенина критически важно и для нормаль-

ной плацентации человека. Как гиперактивация,

Таблица 2. Результаты функциональной аннотации кластера генов, характеризующихся экспрессией пяти и бо-
лее транскриптов в ДК

Категория Описание
Коэффициент 

обогащения
FDR

Биологические процессы (Gene Ontology)

GO:0044334 Канонический сигнальный путь Wnt, участвующий в положительной 

регуляции перехода эпителиальных клеток в мезенхимальные

2.1 0.0289

GO:0010909 Положительная регуляция процесса биосинтеза 

гепарансульфат-протеогликанов

1.92 0.0415

GO:1900044 Регуляция убиквитинирования, связанного с белком k63 1.53 0.0152

GO:0150105 Локализация белка в межклеточном соединении 1.49 0.0184

GO:0098974 Организация постсинаптического актинового цитоскелета 1.4 0.0288

GO:2000637 Положительная регуляция подавления экспрессии генов микроРНК 1.32 0.0074

GO:0048024 Регуляция сплайсинга мРНК с помощью сплайсосомы 1.1 <0.0001

GO:0000381 Регуляция альтернативного сплайсинга мРНК с помощью

сплайсосомы

1.08 0.00057

Пути KEGG

hsa04520 Адгезивные контакты 1.05 0.0028

hsa04962 Реабсорбция воды, регулируемая вазопрессином 1.05 0.0321

hsa05100 Бактериальная инвазия в эпителиальные клетки 0.95 0.0222

hsa03010 Рибосома 0.88 0.0025

hsa05205 Протеогликаны при раке 0.8 0.0021

hsa03040 Сплайсосома 0.75 0.0402

hsa04510 Фокальная адгезия 0.7 0.0210

Пути Reactome

HSA-9636383 Предотвращение фагосомально-лизосомального слияния 1.62 0.0040

HSA-8876493 Интерналин-опосредованное проникновение Listeria monocytogenes 

в клетки-хозяева

1.62 0.0040

HSA-9706377 Усиление передачи сигналов через FLT3 в результате нарушения CBL-

опосредованного подавления рецептора в раковых клетках

1.55 0.0337

HSA-9637628 Модуляция Mycobacterium tuberculosis иммунной системы хозяина 1.55 0.0337

HSA-196025 Формирование кольцевых щелевых соединений 1.53 0.0059

HSA-4641265 Подавление генов-мишеней Wnt 1.49 0.0072

HSA-8951430 Регулирование RUNX3 передачи сигналов Wnt 1.49 0.0388
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так и недостаточная активация передачи сигналов

Wnt-пути были ассоциированы с различными ре-

продуктивными нарушениями: снижением инва-

зии трофобласта, хориокарциномой, молярной

беременностью, преэклампсией и невынашива-

нием беременности [18, 20, 23]. Механизмы, ле-

жащие в основе данных наблюдений, предполо-

жительно связаны с ведущей ролью сигнального

пути Wnt в процессах инвазии и дифференцировки

трофобласта человека, опосредованной межкле-

точными взаимодействиями в децидуальной ткани

плаценты [24]. Кроме того, обнаружено участие

молекул сигнального пути Wnt в регуляции уров-

ня ангиогенных факторов, таких как VEGF (фак-

тор роста эндотелия сосудов), гипоэкспрессия

которых является важным компонентом патоге-

неза осложненного течения беременности [25].

В настоящее время не вызывает сомнений

ключевая роль сигнального пути Wnt/β-катенина

в опухолевой трансформации и прогрессии неко-

торых злокачественных новообразований [26, 27].

Данное наблюдение представляет особый инте-

рес в контексте полученных нами результатов ан-

нотации кластера генов, характеризующихся экс-

прессией пяти и более транскриптов в ДК, в базе

данных “DisGeNET” на платформе веб-ресурса

“WebGestalt” (табл. 3). Вышеобозначенные гены

преимущественно ассоциированы с онкологиче-

скими заболеваниями, тем не менее, для двух ге-

нов показана связь с патологическим течением

беременности. Так, ген CD46 ассоциирован с раз-

витием HELLP-синдрома (score в базе данных

“DisGeNET” составил 0.330), а ген FN1 связан с

невынашиванием беременности (score = 0.300).

Наряду с этим, согласно литературным данным,

продукт гена FN1 – белок фибронектин является

скрининговым маркером преждевременных ро-

дов и ассоциирован с развитием преэклампсии

(ПЭ) [28, 29], а однонуклеотидные полиморфные

маркеры гена CD46 ассоциированы как с ПЭ [30],

так и с идиопатическим привычным невынаши-
ванием беременности [31].

Необходимо отметить, что проблема взаимо-
отношений беременности и роста злокачествен-
ных новообразований занимает особое место в
современной медицине. В первую очередь интерес
к данной проблеме обусловлен сходством обоих
процессов по многим признакам на молекуляр-
ном, клеточно-тканевом и организменном уров-
нях, включая изменения нейроэндокринного,
иммунного и метаболического статуса организма,
сходные фенотипические свойства эмбриональных
и злокачественных клеток, такие как способность к
инвазивному росту, аутокринной секреции ро-
стовых факторов, индукции микроциркуляции,
“ускользанию” из-под иммунного надзора орга-
низма и другие [32]. В рамках данной проблемы
особое внимание исследователей в последние го-
ды уделяется поиску общих сигнальных путей ин-
вазии клеток трофобласта в децидуальную ткань
плаценты и процессов опухолевой инвазии. По-
казано, что клетки вневорсинчатого трофобласта
и раковые клетки демонстрируют очень похожий
молекулярный фенотип, как на уровне тран-
скрипционной активности генов, так и на уровне
метилирования промоторов [33–35]. Следует отме-
тить, что клетки трофобласта с их способностью к
пролиферации и дифференцировке, апоптозу и
выживанию, миграции, ангиогенезу и иммунной
модуляции, использующие в процессе инвазии
сходные с раковыми процессами молекулярные
пути, делают их привлекательной моделью для
изучения рака.

Примечательно, что канонический Wnt-кас-
кад, контролирующий связывание β-катенина с
транскрипционными факторами TCF/LEF, явля-
ется наиболее важным патогенетическим звеном
в поддержании фенотипа опухолеинициирующих
клеток и эпителиально-мезенхимального перехода,
необходимых для метастазирования опухоли [36].
Важно отметить, что формирование плаценты

Таблица 3. Результаты аннотации транскрипционных активных областей, полученных в настоящей работе

Категория Заболевание
Коэффициент 

обогащения

Уровень

значимости
Гены

C1275278
Внескелетная миксоидная 

хондросаркома
38.84 0.001 EWSR1, TFG

C1846434 Гипоплазия лопатки 20.81 <0.001 FGFR1, FLNA, ACTB

C0027626 Инвазивные новообразования 5.43 <0.001
FN1, ALDOA, CFL1, PDCD4, 

KRT19, ACTB, CTNNB1, CALU

C0024668
Новообразования молочной 

железы
4.39 <0.001

FN1, ACTG1, RPL6, PLK2, ACTB, 

RASA1, HNRNPAB
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начинается с прорастания ворсинок трофобласта
в децидуальную оболочку матери с последующим
формированием активно пролиферирующих
участков – цитотрофобластических колонн, часть
наиболее дистально расположенных клеток кото-
рых также претерпевает эпителиально-мезенхи-
мальный переход и приобретает способность к
миграции и инвазии. После инициации инвазии
трофобласта в децидуальную оболочку начинает
формироваться пул вневорсинчатого трофобласта,
принимающего активное участие в ремоделиро-
вании спиральных артерий. На молекулярном
уровне эпителиально-мезенхимальный переход в
плаценте может реализовываться путем различ-
ных сигнальных каскадов, включая и путь Wnt/β-
катенина [37]. Примечательно, что мутации в
этом каскаде ассоциированы с опухолевым ро-
стом, участвуют в поддержании опухолеиниции-
рующих клеток и метастазировании, а ингибиторы
сигнального пути Wnt рассмативаются в качестве
перспективных противоопухолевых препаратов.
Так, показано, что подавление экспрессии или де-
леции β-катенина ингибирует образование опухо-
леинициирующих клеток в модели хронического
миелолейкоза, острой миелоцитарной лейкемии
и опухолях молочной железы [36].

Современные исследования продемонстриро-
вали, что АС РНК, является важным уровнем ре-
гуляции экспрессии генов, нарушения которого
могут способствовать росту и химиорезистентно-
сти опухолевых клеток [38, 39]. В связи с этим,
аномальные изменения сплайсинга пре-мРНК
считаются одной из ключевых особенностей рако-
вых клеток, а изучение АС – одним из перспектив-
ных направлений поиска потенциальных биомар-
керов для диагностики злокачественных опухолей.

Сплайсинг пре-мРНК осуществляет сплайсосо-
ма, представляющая собой высоко динамичную
структуру, состоящую из рибонуклеопротеиновых
комплексов, включающих в состав ряд малых ядер-
ных РНК и около 200 белков [40]. Большая часть
этих белков является регуляторами сплайсинга,
которые контролируют выбор сайта сплайсинга
посредством распознавания определенных участ-
ков пре-мРНК и определяют, какие участки долж-
ны войти в конечный транскрипт зрелой мРНК. В
данном контексте интересными представляются
полученные нами результаты функциональной ан-
нотации генов, характеризующихся экспрессией
пяти и более транскриптов в ДК, которые свиде-
тельствуют об ассоциации данного кластера ге-
нов с такими биологическими процессами (Gene
Ontology) и сигнальными путями KEGG как “Ре-
гуляция альтернативного сплайсинга мРНК с по-
мощью сплайсосомы” и “Сплайсосома”.

Таким образом, представляются чрезвычайно
перспективными дальнейшие исследования, ха-
рактеризующие функциональную роль альтерна-

тивно сплайсированных генов в ген-генных сетях
сигнального пути Wnt/β-катенина при физиоло-
гической и патологической беременности, а также
онкологических заболеваниях. Изучение альтер-
нативного сплайсинга ДК открывает возможности
для понимания формирования на уровне тран-
скрипции тканевых и клеточных различий, путей
развития различных патологических процессов, а
также некоторых механизмов плацентации и кан-
церогенеза, что позволит обнаружить критически
важные гены и сигнальные пути, которые могут
служить биомаркерами и/или мишенями для раз-
работки таргетной терапии акушерских заболева-
ний и злокачественных новообразований.

АС играет фундаментальную роль во многих
важнейших аспектах физиологии человека, вклю-
чая гомеостаз, дифференцировку клеток, а также
приобретение и поддержание идентичности тка-
ней. В настоящей работе впервые в мире проведен
анализ событий альтернативного сплайсинга в
децидуальных клетках плацентарной ткани чело-
века. Полученные результаты подтверждают важ-
ность альтернативного сплайсинга, который суще-
ственно увеличивает транскрипционное разнооб-
разие и представляет собой значимый механизм
регуляции генов в децидуальных клетках. Логиче-
ский анализ реконструированной генной сети про-
демонстрировал высокую степень взаимодействий
альтернативно-сплайсированных генов и позволил
выявить регуляторные связи, обеспечивающие ко-
ординированную экспрессию большинства цен-
тральных генов. Центральное место в построенной
сети занимают гены RPS27A, HNRNPK, CTNNB1,
EIF4G1, HNRNPM, ACTB, HNRNPA2B1, HNRNPH1,
RPS9, RPL6, EEF1B2, RPL10, RPL15, RPL23,
RPL38, RPL7A, SERBP1, ассоциированные с ини-
циацией и элонгацией трансляции у эукариот, а
также модуляцией ангиогенеза и адгезии клеток,
опосредованной DE-кадгерином. Для более де-
тального изучения АС и характеристики соотно-
шения отдельных изоформ генов в ДК требуется
выполнение дальнейшего комплексного анализа
на основе данных геномного и транскриптомного
секвенирования, а также количественной оценки
представленности изоформ мРНК ключевых ге-
нов с применением метода ПЦР в реальном вре-
мени над которым в настоящее время и работают
авторы.

Настоящее исследование показало, что ряд ге-
нов, подверженных альтернативному сплайсингу
в децидуальных клетках, ассоциирован с ослож-
нениями беременности, что обусловливает высокую
актуальность дальнейшего изучения данного ме-
ханизма процессинга РНК в когорте пациенток c
акушерской патологией. Необходимо отметить,
что продукты альтернативно сплайсированных
генов по результатам функциональной аннота-
ции и литературным данным также ассоциирова-
ны с развитием онкологических заболеваний че-
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рез сигнальный путь Wnt/β-катенина. В связи с
этим, представляются чрезвычайно перспективны-
ми дальнейшие исследования, характеризующие
функциональную роль АС в ген-генных сетях кас-
када Wnt при физиологической и патологической
беременности, а также при развитии опухолевых
заболеваний, что может обеспечить не только
разработку новых стратегий профилактики и те-
рапии акушерской патологии и злокачественных
новообразований, но и лучшее понимание моле-
кулярных механизмов данных патологических
состояний.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ № 20-34-90128.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Alternative splicing (AS) of RNA is a key step in the post-transcriptional regulation of gene expression. It’s
provides transcriptional plasticity and control of the expression of RNA isoforms in a certain type of tissues
and cells at a given time. Presumably, this mechanism plays an important role in the development and func-
tioning of the placenta. The study carried out deep whole-transcriptome sequencing with a detailed analysis
of alternative splicing events in decidual cells (DC) of placental tissue during the physiological course of preg-
nancy. In decidual cells, 149067 AS events annotated in GENCODE v.26 were identified in 20463 genes;
4038 of these genes were characterized by 10 or more isoforms. Analysis of the reconstructed genes network
demonstrated a high degree of interactions between alternatively spliced genes and revealed regulatory rela-
tionships that ensure the coordinated expression of most of the central genes associated with the initiation and
elongation of translation in eukaryotes and modulation of angiogenesis and cell adhesion mediated by DE-
cadherin. The obtained results confirm the importance of alternative splicing, which significantly increases
transcriptional diversity and represents an important mechanism of gene regulation in decidual cells. It
should be noted that a number of genes susceptible to AS in DC are associated with pregnancy complications,
and therefore it seems relevant to further study this mechanism of RNA processing in a cohort of patients with
obstetric pathology.
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