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Анализируется значимость генетических факторов в развитии как первичных (или менделевских)
кардиомиопатий (КМП), так и некоторых вторичных (приобретенных) форм КМП. Для первичных
КМП описаны десятки генов с патогенными/вероятно патогенными вариантами. В большинстве
случаев спектр причинных генетических вариантов для разных КМП специфичен, но регистриру-
ются также общие гены и варианты. При этом, с одной стороны, не для всех случаев первичных
КМП установлены генетические причины заболеваний, а с другой, патогенные варианты в генах
менделевских КМП регистрируются и при вторичных КМП. Генетический компонент в развитии
и первичных и вторичных КМП установлен также при проведении широкогеномных ассоциативных
исследований (GWAS). Однонуклеотидные варианты (SNPs), ассоциированные и с первичными, и со
вторичными КМП, в большинстве случаев специфичны для разных КМП и вносят небольшой вклад
в риск развития патологий. Для некоторых SNPs установлены ассоциации с ЭКГ- и Эхо-кардиогра-
фическими параметрами морфологически неизмененного сердца у человека. Большинство из SNPs,
ассоциированных с КМП по данным GWAS, локализованы в некодирующих участках генома, но об-
ладают регуляторным потенциалом, выступая в ткани сердца в качестве локусов, влияющих на уро-
вень экспрессии (eQTL), сплайсинг (sQTL) или эпигенетические модификации. Примечательно, что
эффекты генотипов eQTL и sQTL в ряде случаев неравнозначны для различных анатомических отде-
лов сердца. В целом фенотип и клиническая картина КМП могут определяться широким спектром
редких патогенных/вероятно патогенных вариантов с сильным эффектом и частых высокополи-
морфных вариантов с небольшим эффектом и модифицироваться эпигенетическими факторами.

Ключевые слова: кардиомиопатия, патогенетика, гены моногенных кардиомиопатий, широкогеном-
ные ассоциативные исследования.
DOI: 10.31857/S0016675823050107, EDN: DRVHTN

Кардиомиопатии (КМП) – клинически гете-
рогенная группа заболеваний сердечной мышцы,
характеризующаяся сложной этиологией. Исполь-
зуют различные подходы к классификации КМП,
которые периодически пересматриваются. В связи
с этим зачастую в публикациях приводятся обо-
значения типов КМП, не принятые в настоящее
время. Однако в дальнейшем при изложении ма-
териала мы использовали те обозначения КМП,
которые были указаны в первоисточниках.

Наиболее часто выделяют семейные и споради-
ческие формы; первичные (генетически обуслов-
ленные), приобретенные, или вторичные (возник-
шие при воздействии широкого спектра эндоген-
ных и экзогенных факторов) и смешанные (при
комплексном воздействии генетических и средо-

вых факторов). Генетически детерминированные
кардиомиопатии могут быть унаследованными
или развиваться вследствие возникших de novo
мутаций.

С учетом морфофункциональных нарушений
сердца КМП классифицируют на гипертрофиче-
скую (ГКМП), дилатационную (ДКМП), аритмо-
генную (АРКМП), рестриктивную (РКМП) кар-
диомиопатии, к данному патологическому фено-
типу относят также некомпактный миокард левого
желудочка (НКМЛЖ), но иногда такое патологи-
ческое состояние рассматривают в качестве не-
классифицированных КМП или варианта фено-
типа [1, 2].

Первичные КМП различаются по частоте ре-
гистрации и для некоторых ее форм характерно
широкое распространение: ДКМП встречается с
частотой 1 : 250; ГКМП – с частотой 1 : 200–1 : 500;
правожелудочковая АРКМП – с частотой 1 : 2000–
1 : 5000; РКМП – наиболее редко встречающаяся

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675823050107 для авторизованных
пользователей.

УДК 577.21:616.127
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КУЧЕР и др.

КМП, на ее долю приходится 2–5% всех случаев
КМП [3–6]. К категории вторичных (приобре-
тенных) относят КМП, как правило, возникаю-
щие вследствие осложнения какого-либо заболе-
вания (например, ишемической болезни сердца,
сахарного диабета, инфекционных заболеваний
и др.).

Классификации КМП в некотором смысле
условны. C одной стороны, манифестация гене-
тически обусловленных КМП может произойти
при воздействии внешних средовых факторов
или при физиологических изменениях в организме
[7–10], а с другой, патогенные варианты в генах
кардиомиопатий выявляются и при неменделев-
ских КМП и других патологиях сердца (например,
при фибрилляции предсердий, миокардите и др.)
[11–14].

Кроме того, наряду с первоначально выделен-
ной правожелудочковой АРКМП, при которой
происходит гибель кардиомиоцитов и их замеще-
ние фиброзно-жировыми рубцами в правом желу-
дочке (что предрасполагает к аритмиям и внезап-
ной смерти), в настоящее время выделяют формы
с преобладающим поражением левого, а также
обоих желудочков, причем спектр генов, мутации
в которых приводят к развитию рубцовых измене-
ний различной локализации, не идентичен [15, 16].

Иногда одна форма заболевания может “пере-
ходить” в другую (например, ГКМП – в ДКМП
[17]) или различные клинические формы регистри-
руются у одного и того же пациента одновременно
(например, сочетание ГКМП и ДКМП, аритмоген-
ной дисплазии правого желудочка и НКМЛЖ) [18,
19]. Среди детей с фенотипом НКМ на долю изо-
лированного НКМ приходится лишь 23%, а в
большинстве случаев регистрируют смешанный
фенотип: сочетание с ДКМП выявлено у 59% па-
циентов, с ГКМП – у 11% пациентов [20]. У детей
ГКМП может сочетаться с РКМП или ДКМП (до
20% случаев) [21, 22]. Фенотип аритмогенной
кардиомиопатии также может встречаться при
других генетически обусловленных кардиомио-
патиях [15].

Для КМП, в том числе и первичных и даже при
наличии у индивидов одного и того же патологиче-
ского варианта, характерны широкий возрастной
диапазон манифестации патологии (от внутри-
утробного периода до пожилого возраста), разнооб-
разные клинические проявления (от бессимптом-
ного носительства патогенных вариантов до вне-
запной сердечной смерти в качестве первого
признака патологии), тяжесть течения и клини-
ческие исходы [23–28]. С учетом серьезных жиз-
неугрожающих осложнений при различных КМП
(существенное снижение качества жизни вслед-
ствие развития сердечной недостаточности, часто
требующей трансплантации сердца; высокий риск
внезапной сердечной смерти) важным представля-

ется выявление причин развития различных КМП
и факторов, определяющих конкретный патоло-
гический фенотип и клиническую картину болез-
ни. Генетические маркеры могут выступать в ка-
честве и причины развития КМП, и модифицирую-
щих факторов, а их выявление на ранних этапах
позволит определить риски развития КМП и свое-
временно разработать индивидуализированные
профилактические мероприятия.

Цель настоящего исследования заключалась в
сравнительном анализе генетических факторов,
лежащих в основе развития различных КМП на
основе данных о генах, для которых известны па-
тогенные варианты, и результатов широкогеном-
ных ассоциативных исследований (GWAS).

МЕНДЕЛЕВСКИЕ ФОРМЫ 
КАРДИОМИОПАТИЙ

Наиболее хорошо с генетической точки зрения
изучены и охарактеризованы моногенные/олиго-
генные формы КМП (табл. 1, составлено по [29]).
В базе Simple ClinVar (дата входа 20.07.2022 г.) ука-
зан 41 ген, в которых локализованы патогенные и
вероятно патогенные варианты, приводящие к
развитию ГКМП, для ДКМП таких генов указано
50, для правожелудочковой АРКМП – 11, для ре-
стриктивной – семь; в общей сложности с данны-
ми КМП ассоциированы патогенные/вероятно
патогенные варианты 76 генов. При этом есть как
специфичные для каждой из указанных КМП,
так и общие гены для разных типов КМП. В част-
ности, варианты в генах ACTN2 и TTN могут при-
водить к четырем формам КМП – ДКМП,
ГКМП, правожелудочковой АРКМП и РКМП;
общими для ГКМП, ДКМП и правожелудочковой
АРКМП являются гены DES, LMNA и TMEM43,
для ГКМП, ДКМП и РКМП – гены MYH7, TNNI3
и TNNT2, для ГКМП и ДКМП – гены ACTC1,
CSRP3, LAMP2, MT-TI, MYBPC3, MYH6, NEXN,
PLN, RAF1, TCAP, TNNC1, TPM1 и VCL, для ДКМП
и правожелудочковой АРКМП – гены DSG2 и
DSP, для ДКМП и РКМП – гены CRYAB и FLNC
[29, 30].

Большинство описанных на настоящий мо-
мент патогенных/вероятно патогенных вариан-
тов являются миссенс-мутациями [29] и лишь на-
чинаются исследования по оценке значимости в
патогенезе КМП вариантов, локализованных в
некодирующих участках генов и межгенных реги-
онах [31]. Помимо патогенных/вероятно патоген-
ных известны варианты с неопределенной значи-
мостью, постоянно открываются новые гены
КМП [32–35]. Так, в базе Simple ClinVar [29] ва-
рианты с неопределенной значимостью для
ДКМП зарегистрированы в 110 генах, для ГКМП –
в 110 генах, для правожелудочковой АРКМП – в
35 генах, для РКМП – в 22 генах (табл. 1); среди
них есть как гены, несущие патогенные/вероятно
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патогенные варианты, описанные ранее для тех
же или других КМП, так и новые. Если учесть ге-
ны, в которых локализованы патогенные и веро-
ятно патогенные варианты, а также варианты с
неопределенной значимостью в отношении КМП,
то общее число генов данного заболевания воз-
растает более чем в 2 раза – до 159. При этом па-
тогенетическая значимость редких генетических
вариантов, выявленных у пациентов с КМП, пе-
риодически пересматривается с учетом новых
данных о частоте их выявления среди пациентов
и в популяциях, сегрегации в семьях и уточнения
функциональных изменений при их наличии [36].

Для разных типов генетически обусловленных
КМП установлены общие не только гены, но и
патогенные варианты: в Simple ClinVar таких од-
нонуклеотидных вариантов (SNVs) и вариаций
числа копий участков ДНК (CNVs) в различных
участках генов (экзоны, интроны) зарегистриро-
вано более 200 [19, 29, 30]. Так, миссенс-вариант
c.2513C>T (p.Pro838Leu) в гене MYH7 может обу-
словливать формирование ГКМП, ДКМП и
РКМП, а миссенс-замена c.451C>T (p.Arg151Trp)
в гене TNNT2 может приводить к развитию пер-
вичной ДКМП, семейной РКМП, семейной ГКМП
и т.д.

Иногда разные формы КМП выявляются у чле-
нов одной семьи, несущих один и тот же генетиче-
ский вариант в генах кардиомипатий. S.C. Menon с
соавт. [25] описана семья с аутосомно-доминант-
ным заболеванием сердца, вызванным миссенс-ва-
риантом, приводящим к замене p.Ile79Asn в сер-
дечном тропонине Т (кодирует ген TNNT2): все
пораженные члены являлись гетерозиготными
носителями данного варианта, но у двух из них
диагностирована РКМП, у трех – необструктивная
ГКМП, у двух – ДКМП, у одного – смешанная
КМП (ГКМП, сочетающаяся с фенотипическими
признаками ДКМП и рестриктивной физиологией),
а еще у одного – легкая концентрическая гипер-
трофия левого желудочка (ЛЖ).

Общность генетической компоненты между
разными формами КМП может определять сход-
ство их фенотипических проявлений. При ГКМП
и РКМП, которые обусловлены патогенными ва-

риантами генов саркомерных белков, в качестве
преобладающего патофизиологического меха-
низма выступает диастолическая дисфункция, а
иногда выделяют гипертрофическую КМП с ре-
стриктивной патофизиологией [37–39].

Несмотря на некоторые перекрывания по ге-
нам, разные клинические формы КМП различа-
ются по спектру генов, патогенные варианты в
которых объясняют большую долю генетических
причинных факторов [29]. Для ДКМП 15–20%
патогенетически значимых вариантов описаны в
гене TTN, с частотой 3–6% регистрируются такие
варианты в генах LMNA, MYH7, FLNC, MYH6,
BAG3, TNNT2 и MYPN3 [40]. Наибольший вклад в
структуру генетической компоненты ГКМП вно-
сят патогенные варианты в генах саркомерных
белков, причем на варианты в генах MYH7 и
MYBPC3 приходится около 70%, а варианты в ге-
нах TNNI3, TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3 и ACTC1
регистрируются с частотой 1–5%, без выражен-
ных межэтнических различий [4]. К правожелу-
дочковой АРКМП чаще приводят патогенные ва-
рианты в генах десмосом, интеркалированных
дисков и ионных каналов: PKP2 (до 50% выявля-
емых патогенных мутаций), DSP, DSC2, DSG2,
JUP, PLN и SCN5A [41, 42].

Однако те генетические варианты, которые
рассматриваются в качестве причинных для КМП,
регистрируют в популяциях редко и в целом гене-
тические причины удается установить не у всех
пациентов с данной патологией. Частота выявле-
ния патогенных вариантов в генах при ДКМП со-
ставляет 15–40% [43–45], при ГКМП – 20–43%
[46, 47], при правожелудочковой АРКМП – 50–
63% [5, 41, 42]. Иными словами, до 50% и более
пациентов с КМП остаются без молекулярно-ге-
нетического подтверждения диагноза. Следует,
однако, отметить, что у пациентов с КМП выявля-
ются еще и варианты с конфликтной и неопреде-
ленной значимостью, для которых нет однозначно-
го мнения об их вовлеченности в развитие КМП.

Приведенные выше данные указывают на важ-
ность поиска как новых генов и новых вариантов,
приводящих к развитию первичных КМП, так и
генетических факторов, определяющих клиниче-

Таблица 1. Число генов с патогенными/вероятно патогенными вариантами и вариантами с неопределенной зна-
чимостью для различных первичных кардиомиопатий (КМП, по SimpleClinVar [29])

КМП
Число генов с вариантами

Общее число геновпатогенными/вероятно 
патогенными

с неопределенной 
значимостью

ГКМП 41 110 119
ДКМП 50 110 116
Правожелудочковая АРКМП 11 35 37
РКМП 7 22 24



618

ГЕНЕТИКА  том 59  № 6  2023

КУЧЕР и др.

ский полиморфизм различных форм данной па-
тологии. Одним из подходов к выявлению таких
генетических факторов являются широкогеном-
ные ассоциативные исследования (GWAS).

ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ВАРИАНТОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ

С КАРДИОМИОПАТИЯМИ ПО ДАННЫМ 
ШИРОКОГЕНОМНЫХ АССОЦИАТИВНЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ

К настоящему времени GWAS проведены для
ГКМП (в том числе для саркомер-позитивных и
саркомер-негативных форм) [48] и ДКМП (вклю-
чая идиопатическую) [49–53]; КМП при болезни
Шагаса [54, 55]; КМП Tакоцубо (стресс-индуци-
рованная КМП) [56]; ишемической КМП [57];
КМП, связанной с приемом антрациклина у де-
тей с онкозаболеваниями [58]; перипартальной
КМП [59] и некоторых других [60]. Таким обра-
зом, GWAS выполнены не только для первичных
КМП, но и КМП, причиной которых явились эк-
зогенные и эндогенные факторы.

Исследования проводились для различных этно-
территориальных групп населения: европеоидов
(ГКМП [61], ДКМП [49, 53, 61], перипартальная
КМП [59], КМП Такоцубо [56]), латиноамерикан-
цев (КМП Шагаса [54, 55]), афроамериканцев
(ДКМП [51]), испанцев (ишемическая КМП [57]),
смешанных групп (ГКМП – включали африкан-
цев, латиноамериканцев, европеоидов, азиатов
и др. [48]; антрациклин-индуцированная КМП –
неиспаноязычные европеоиды, смешанная этни-
ческая группа [58]). В то же время статистически
значимые ассоциации (по критериям GWAS) бы-
ли получены не во всех исследованиях.

В GWAS Catalog [60] приведены данные об ас-
социациях 49 SNPs с ГКМП, 20 – с саркомер-по-
зитивной ГКМП, 25 – с саркомер-негативной
ГКМП, 22 – с ДКМП, 44 – с идиопатической
ДКМП, 21 – с КМП при болезни Шагаса, пять –
с КМП Такоцубо и три – с ишемической КМП у
пациентов с ревматоидным артритом (Приложе-
ние, табл. 1, составлено по [60, 62, 63]).

В общей сложности с КМП установлены ассо-
циации 156 SNPs (табл. 2, составлена по [60, 62,
63]; Приложение, табл. 1), из которых 51 (33%) ва-
риант локализован в межгенных регионах, 105
(67%) – в 102 генах (в том числе 10 SNPs, каждый
их которых локализован в двух перекрывающихся
генах), включая 76 белок-кодирующих генов, 26
генов некодирующих РНК (пять из которых – ге-
ны антисмысловых транскриптов: CYP51A1-AS1,
LY86-AS1, TRDN-AS1, TTN-AS1 и SVIL-AS1). Для
ряда генов ассоциированными с КМП оказались
от двух до пяти локализованных в них SNPs: по
два варианта расположены в генах FNDC3B,

MITF, PKD1, PRKCA, SMARCB1, SSPN, VTI1A, три
SNPs – в гене BAG3, пять SNPs – в гене FHOD3.

Как и в случае генов КМП, в результате GWAS
выявлены специфичные (большинство) и общие
гены и ассоциированные варианты (их число не-
велико) для разных типов патологии (табл. 2, 3;
Приложение, табл. 1). Только уникальные ассо-
циированные гены были зарегистрированы для
ишемической КМП и КМП Такоцубо, но в целом
GWAS для данных КМП были немногочислен-
ными и малоинформативными – выявлено не-
большое число ассоциированных вариантов и ге-
нов (табл. 2).

Для КМП Шагаса лишь один ген из 19 ассоци-
ированных был неуникальным: в гене MITF разные
интронные SNPs были связаны с КМП Шагаса и
саркомер-негативной ГКМП.

Общими для ГКМП и ДКМП были гены: BAG3
(интронные варианты rs17099139 и rs72840788 ас-
социированы с ГКМП, экзонный вариант
rs2234962 – с ДКМП), FHOD3 (четыре интронных
SNPs – rs503274, rs118060942, rs4799426, rs617207 –
ассоциированы с ГКМП, экзонный вариант
rs2303510 – с ДКМП), PKD1 (разные интронные
SNPs ассоциированы с ДКМП и ГКМП – rs2519236
и rs9928278 соответственно), SMARCB1 (разные
аллели интронного варианта rs2186370 ассоции-
рованы с ДКМП и ГКМП, интронный вариант
rs7284877 – с ДКМП), PRKCA (один общий интрон-
ный SNP – rs9892651, но разные аллели ассоцииро-
ваны с ДКМП и ГКМП; rs7210446 ассоциирован
только с ГКМП) (табл. 2 и 3). Таким образом, не-
смотря на общность генов, лишь два SNPs были
ассоциированы по данным GWAS и с ГКМП, и c
ДКМП. Кроме того, с ГКМП ассоциированы по
два разных интронных SNPs, локализованных в
генах FNDC3B (rs9647379 и rs4894803), SSPN
(rs17380837 и rs2003585), VTI1A (rs11196078 и
rs11196085). Интересно, что спектр генов, вариан-
ты в которых приводили к развитию саркомер-
позитивной и саркомер-негативной КМП, не
идентичен (табл. 2).

Наблюдается также перекрывание между раз-
ными типами КМП, для которых установлены
как редкие патогенные, так и частые (ассоцииро-
ванные по данным GWAS) варианты в одних и тех
же генах (табл. 3). Так, для генов BAG3, FLNC,
FHOD3, LMNA, TTN и TTN-AS1 описаны как па-
тогенные/вероятно патогенные варианты для
КМП, так и SNPs, ассоциированные с КМП по
данным GWAS. Для ишемической КМП также
зарегистрирована ассоциация с rs112941217-C, ло-
кализованным в гене LMNA, для которого уста-
новлены патогенные/вероятно патогенные вари-
анты, приводящие к развитию ГКМП, ДКМП и
правожелудочковой АРКМП.

Среди ассоциированных с КМП вариантов
лишь 12 (8%) локализованы в экзонах белок-ко-
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дирующих генов (в том числе 11 SNPs приводят к
несинонимичной, rs8051448 в гене JPH3 – к сино-
нимичной замене), три локализованы в 3'UTR,
три – в экзонах некодирующих транскриптов, и
98 – в интронах белок-кодирующих и белок-не-
кодирующих генов (Приложение, табл. 1). Таким
образом, варианты, ассоциированные с различ-
ными КМП по данным GWAS, локализованы
преимущественно либо в межгенных регионах,
либо в некодирующих участках белок-кодирую-
щих и чаще белок-некодирующих генов. В связи
с этим представляет интерес оценка функцио-
нальной значимости данных вариантов.

РЕГУЛЯТОРНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ВАРИАНТОВ, 

АССОЦИИРОВАННЫХ
С КАРДИОМИОПАТИЯМИ

Из числа ассоциированных по данным GWAS
с КМП вариантов 37 SNPs обладают регуляторным
потенциалом в различных отделах сердца, являясь
eQTL (Expression Quantitative Trait Loci – локусы
количественных признаков, определяющих уро-
вень экспрессии) и/или sQTL (Splicing Quantitative
Trait Loci – локусы количественных признаков
альтернативного сплайсинга) для широкого спектра
генов (34 SNPs являются eQTL и 21 – sQTL) [65,
66] или выступая в качестве меток для различных
эпигенетических маркеров, значимых для регуля-
ции экспрессии генов (68 SNPs) [63] (Приложе-
ние, табл. 1, 2).

В общей сложности 79 генов в сердце регули-
руются на уровне экспрессии или сплайсинга с
участием SNPs, ассоциированных с КМП (для 72
генов ассоциированные варианты являются eQTL,
для 16 – sQTL), причем один SNP может быть
значим для регуляции нескольких генов, а один и
тот же ген может регулироваться несколькими ассо-
циированными с КМП SNPs (рис. 1). К числу регу-
лируемых относятся 13 генов, в которых локализо-
ваны SNPs, ассоциированные с КМП по данным
GWAS (CDKN1A, CLCNKA, FHOD3, HSPB7, NMB,
NSF, PIWIL2 и др.), а также два гена, в которых
известны патогенные/вероятно патогенные ва-
рианты для КМП (в гене ALPK3 для ГКМП и в ге-
не FLNC – для ДКМП) [29].

Экспрессия CLCNKA в сердце зависит от гено-
типов четырех SNPs: интронных rs2015509 и
rs10927875, локализованных в генах CLCNKA и
ZBTB17 соответственно, экзонного rs1048302 ге-
на HSPB7 (эти три SNPs являются также sQTL для
HSPB7), межгенного rs10927886 (является также
eQTL и sQTL для HSPB7; см. рис. 1). При этом
эффекты генотипов по rs1048302 (ассоциирован с
саркомер-негативной ГКМП) и rs2015509 (сарко-
мер-позитивная ГКМП) как sQTL для HSPB7
различны в ЛЖ и ушке правого предсердия (При-
ложение, табл. 2). В этих отделах сердца для других

SNPs также зарегистрированы различные эффекты
генотипов как sQTL (rs28768976 для гена MAPT,
rs3740293 для гена SYNPO2L) и eQTL (rs13273616
для гена PIWIL2, rs6003909 и rs2186370 для гена
MMP11, rs3779381 для гена FAM3C, rs748455 для
гена ALPK3). Возможно, что именно камерная
специфичность в эффектах sQTL и eQTL может
объяснять “предпочтительное” поражение опре-
деленных отделов при некоторых КМП: при
ГКМП – левый желудочек, а при аритмогенной
КМП – правый желудочек.

Кроме того, различия регистрируются по спек-
тру генов, редкие варианты в которых приводят к
патологии сердца, в том числе и КМП различной
локализации (т.е. гены, которые значимы в раз-
витии КМП, зависят от поражаемого отдела серд-
ца). Так, для аритмогенной КМП при поражении
правого желудочка выявляются патогенные вари-
анты в генах PKP2, JUP, DSC2, DSG2, DSP и SCN5A,
белковые продукты которых контролируют функ-
цию десмосом, интеркалированных дисков и ион-
ных каналов, при поражении ЛЖ – в генах LMNA,
DSP, FLNC, TMEM43, BAG3, RBM20 и др. (отно-
сящихся к цитоскелету, саркоплазматическому
ретикулуму, саркомеру, ионному каналу, мито-
хондриям), при поражении обоих желудочков – в
гене PLN, продукт которого важен для гомеостаза
кальция в миокарде [41].

Помимо регуляции генов на уровне экспрес-
сии и сплайсинга, ассоциированные по GWAS с
КМП варианты выступают в качестве эпигенети-
ческих меток – показано для 68 SNPs (Приложе-
ние, табл. 1, 2). В частности, данные варианты ло-
кализованы в гиперчувствительных к ДНКазе
сайтах (DNase-seq, 53 SNPs), в регионах доступа к
транспозазе хроматина (ATAC-seq, 21 SNPs), в об-
ласти модифицированных гистонов (H3K27me3,
H3K27ac, H2AFZ – всего 49 SNPs) и различных
эпигенетически значимых регионах для поддер-
жания структуры и функции хроматина. Так, 12
SNPs расположены в области POLR2A – ДНК-за-
висимой субъединицы РНК-полимеразы II RPB1,
девять SNPs – в области транскрипционного ре-
прессора CTCFL, 12 SNPs – EP300-взаимодей-
ствующего ингибитора дифференцировки 1, шесть
SNPs – гомолога белка репарации двухцепочечных
разрывов rad21, два SNPs – центрального компо-
нента когезина (SMC3), значимого для прохожде-
ния клеточного цикла. Например, генотипы
rs3740293 (ассоциирован с ГКМП), локализован-
ного в 3'UTR гена SYNPO2L, влияют на уровень
экспрессии ряда генов, в том числе – гистонового
шаперона DNAJC9 (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2).
DNAJC9 действует параллельно с классическими
шаперонами гистонов, привлекая факторы теп-
лового шока для защиты структурной целостно-
сти димеров гистонов H3–H4 на наиболее слож-
ных стадиях их доставки и встраивания в хрома-
тин, в том числе в участках, связанных с
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Рис. 1. Регуляторный потенциал SNPs, ассоциированных с кардиомиопатиями (КМП) по данным GWAS. Слева на-
право указаны фенотип КМП; SNP, ассоциированный c КМП (локализация генетического варианта); гены, на
экспрессию которых в ушке предсердия или в левом желудочке сердца влияют ассоциированные SNP в качестве eQTL
и/или sQTL. * Обозначены гены менделевских КМП.
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репликацией и транскрипцией [67]. Примеча-
тельно, что уровень экспрессии и наличие сплай-
синговых вариантов гена HSPB7, кодирующего
один из белков теплового шока, зависят от четырех
SNPs (eQTL и sQTL: межгенный rs10927886;
sQTL: rs2015509, локализованный в интроне гена
CLCNKA, rs1048302 – в экзоне/3'UTR гена
HSPB7, rs10927875 – в интроне гена ZBTB17), ас-
социированных с КМП по GWAS (ГКМП и
ДКМП), и один из этих вариантов локализован в
этом же гене (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2). При
этом связывание HSPB7 с гистонами H3.1 и H4 за-
висит от DNAJC9 [67]. Значимость эпигенетиче-
ских процессов показана для различных КМП, в
том числе на уровне модификации гистонов, ме-
тилирования ДНК, а также изменения экспрес-
сии широкого спектра регуляторных некодирую-
щих РНК [68–73].

Вовлеченность в патогенез КМП регуляторных
некодирующих РНК подтверждается, во-первых,
локализацией ассоциированных c данной пато-
логией SNPs в генах различных некодирующих
РНК, во-вторых, регуляцией ассоциированными
SNPs уровня экспрессии данного класса молекул
в миокарде (рис. 1; Приложение, табл. 1). Как из-
менение структуры, так и изменение уровня регу-
ляторных РНК могут повлиять на эффективность
тех метаболических путей, которые обеспечивают
работу сердца в норме и при развитии патологи-
ческих процессов, в том числе и воздействии не-
благоприятных факторов (см., например, [68]). В
частности, SNPs, ассоциированные с КМП, ло-
кализованы в экзоне TTN и в гене его антисмыс-
лового транскрипта TTN-AS1, структурные и функ-
циональные особенности которых могут приводить
к развитию данной патологии [68]. Один из ассоци-
ированных с ГКМП SNP локализован в
ENSG00000287149, который кодирует антисмысло-
вой транскрипт к TTN (в гене TTN известны пато-
генные/вероятно патогенные варианты для различ-
ных типов КМП – ДКМП, ГКМП, правожелудоч-
ковой АРКМП, РКМП) и CCDC141 [29, 74].

Известно, что длинные некодирующие РНК
(lncРНК) участвуют в регуляции активности генов,
структурные варианты которых предрасполагают
к развитию КМП. lncРНК MIRF в качестве кон-
курентной эндогенной регуляторной РНК (ceRNA)
путем связывания с miR-26a влияет на уровень
регулируемого данной микроРНК Bak1, тем са-
мым способствуя апоптозу кардиомиоцитов [75].
В свою очередь, уровень экспрессии гена BAK1
регулирует rs6910233, ассоциированный с КМП
Шагаса по данным GWAS (рис. 1; Примечание,
табл. 1, 2). lncРНК LINC00964 отнесена к катего-
рии ключевых эндогенных РНК, вовлеченных в
регуляцию генов, ассоциированных с фибрилля-
цией предсердия [76]. Уровень экспрессии данной
lncРНК зависит от генотипов rs12541595 (интрон-
ный вариант ENSG00000255491 (LOC105375743)),

который по данным GWAS ассоциирован с ДКМП
(рис. 1; Приложение, табл. 1, 2). Ассоциирован-
ные с КМП SNPs локализованы и в генах других
некодирующих РНК, которые открыты недавно,
их роль и влияние структурной вариабельности
на функцию, в том числе в клетках миокарда,
предстоит еще выяснить: в ENSG00000257732 (ко-
дирует антисмысловой транскрипт к TXNRD1),
ENSG00000285939 (кодирует антисмысловой
транскрипт к KIF2B) и других [74].

В целом менее половины ассоциированных по
данным GWAS с КМП SNPs (70 из 156 SNPs) не
являются ни eQTL/sQTL, ни эпигенетическими
метками, значимыми для поддержания структу-
ры и функции хроматина. Патогенетическая зна-
чимость вариантов в некодирующих участках ге-
нома для развития КМП все больше привлекает
исследователей. Ряд таких вариантов, локализо-
ванных в интронах, промоторах/энхансерах,
5'UTR и 3'UTR, в генах микроРНК, описаны при
ГКМП, ДКМП и правожелудочковой АРКМП
[31]. В данном случае важным является выявление
тех генов и метаболических путей, которые ока-
зываются под влиянием соответствующих регу-
ляторных SNPs.

СВЯЗЬ ГЕНОВ, РЕГУЛИРУЕМЫХ 
АССОЦИИРОВАННЫМИ С КМП 

ВАРИАНТАМИ, С ГЕНАМИ 
МЕНДЕЛЕВСКИХ КАРДИОМИОПАТИЙ

И С ПАТОЛОГИЕЙ СЕРДЦА

ALPK3, FHOD3, FLNC, HSPB7 и некоторые
другие гены, которые регулируются на уровне
экспрессии и сплайсинга SNPs, ассоциирован-
ными с КМП по данным GWAS, относятся к числу
генов, где часто выявляются новые варианты,
приводящие к КМП, в том числе к семейным
формам [77–83], а кодируемые ими белки важны
для нормального функционирования сердца.

В ушке правого предсердия экспрессия гена
ALPK3 различается в зависимости от генотипов
миссенс-варианта rs1051168 в гене NMB (ассоции-
рован с ДКМП), а в ушке правого предсердия и в
ЛЖ – от генотипов rs748455, локализованного в
ZSCAN2/ENSG00000275120 (ассоциирован с сар-
комер-негативной ГКМП), причем характер вли-
яния генотипов rs748455 на уровень экспрессии
разнонаправлен для правого желудочка и ушка
предсердия (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2).

Ген ALPK3 кодирует ядерную киназу, которая
играет важную роль в ранней дифференцировке
кардиомиоцитов [84]. J.C. Herkert с соавт. [85] по-
казали, что редкие биаллельные варианты в гене
ALPK3 (сочетание вариантов с потерей функции
и патогенных миссенс-вариантов) вызывают кар-
диомиопатию у детей, проявляющуюся перехо-
дом ДКМП в гипертрофию, часто с нарушением
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сократительной функции. Варианты с потерей
функции и патогенные миссенс-варианты в гете-
розиготном состоянии данного гена регистриро-
вались с повышенной частотой среди взрослых
пациентов с КМП, у которых не были выявлены
патогенные варианты в 83 протестированных ге-
нах КМП [85]. Кроме того, у пациентов с ГКМП
с укороченным вариантом ALPK3 (ALPK3tv) на-
блюдали специфичность клинической картины:
чаще регистрировались апикально-концентриче-
ская гипертрофия и короткий интервал PR, вне
зависимости от наличия у них патогенных вари-
антов в генах саркомерных белков [86]. При этом
возраст на момент постановки диагноза и макси-
мальная толщина стенки ЛЖ у таких пациентов
были аналогичны саркомер-негативным пациен-
там, тогда как систолические нарушения ЛЖ и
неустойчивая желудочковая тахикардия по часто-
те регистрации были сходны с таковыми для сар-
комер-позитивных пациентов.

Согласно данным GWAS четыре SNPs гена
FHOD3 ассоциированы с ГКМП (rs503274,
rs118060942, rs4799426, rs617207) и один – с
ДКМП (rs2303510) (рис. 1; Приложение, табл. 1).
Интронный rs617207 гена FHOD3, ассоциирован-
ный с саркомер-негативной ГКМП, регулирует
экспрессию гена своей локализации в ушке пра-
вого предсердия (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2).
Некоторые исследователи отмечают увеличение
экспрессии FHOD3 при ГКМП в ткани сердца
[87]. Для этого гена не известны патогенные/ве-
роятно патогенные варианты, но описаны вари-
анты с неопределенной значимостью для ГКМП
[29]. В то же время известно, что FHOD3 играет
решающую роль в развитии сердца на ранних эта-
пах и в поддержании его функции во взрослом со-
стоянии, участвуя в организации саркомеров
[88–91], и нарушение структуры и функции дан-
ного белка может приводить к патологии сердца.

Ген FHOD3 относят к новым генам ГКМП,
редкие варианты в нем объясняют 1–2% случаев
данной патологии [78]. По данным GWAS зареги-
стрирована ассоциация rs2303510 (p.Val1134Ile)
гена FHOD3 с ДКМП (рис. 1; Приложение, табл. 1),
а в исследовании E.C. Wooten с соавт. [87] для
этого же несинонимичного генетического вари-
анта установлена связь с ГКМП. Ген FHOD3 не
только рассматривается в качестве причинного
для развития ГКМП, но и определяет клиниче-
ские особенности болезни, и наличие в нем пато-
генных вариантов представляет собой независи-
мый риск смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смерти от всех причин при ГКМП [79].

Известны и другие варианты гена FHOD3, кото-
рые связывают с развитием КМП. Так, миссенс-ва-
риант p.Tyr1249Asn, потенциально модифициру-
ющий трехмерную структуру и нарушающий
функцию FHOD3, препятствует сборке актиновых

филаментов в миокарде, тем самым способствуя
развитию ДКМП [92]. Со сплайсинговым вариан-
том (rs2036163874; NM_001281740.3: c.1646+1G>А) в
гене FHOD3 косегрегирует некомпактность ЛЖ с
аритмическими и тромботическими осложнени-
ями, фиброзом миокарда и сердечной недоста-
точностью [93]. Кроме того, фосфорилирование
белков FHOD (FHOD1 и FHOD3) рассматривается
в качестве одного из этапов патогенеза кардио-
миопатий, вызванных мутациями в гене LMNA [94].

Генетические варианты филамина С (FLNC)
связаны с различными сердечными и мышечны-
ми фенотипами, включая ГКМП и ДКМП, кли-
ническими особенностями течения КМП (при
ДКМП характерно злокачественное течение и
высокий риск внезапной смерти) и др. [81, 83, 95–
98]. Среди детей (средний возраст – 3 мес.) у об-
ладателей редких вариантов в гене FLNC диагности-
рованы РКМП (c.3557C>T, p.Ala1186Val; c.4916G>A,
p.Cys1639Tyr) и ДКМП (сплайсинговый вариант
c.2265+4del; c.1322G>T, p.Arg441Ile), а также
аритмия (c.7942G>T, p.Ala2648Ser) [83]. Вариан-
ты сплайсинга в гене FLNC у пациентов с ДКМП
описаны и в других исследованиях [97]. Укоро-
ченные варианты FLNC регистрировались у жен-
щин с перипартальной кардиомиопатией [99]. У
пациентов с правожелудочковой АРКМП, несу-
щих патогенные варианты в гене FLNC, экспрес-
сия данного гена была снижена в ткани ЛЖ [98].
Более того, у данных пациентов на основании ре-
зультатов транскриптомного анализа образцов
тканей ЛЖ выявлено повышение уровня тран-
скриптов 623 генов и снижение – 486 генов по
сравнению с контрольными образцами. Помимо
гена FLNC снижение экспрессии зарегистриро-
вано и для других генов, ассоциированных с акти-
ном – VCL, PARVB и MYL7. На основании полу-
ченных результатов авторами процитированного
исследования было высказано предположение о
новом механизме правожелудочковой АРКМП,
который отличается от классической формы, вы-
званной мутациями десмосомных генов [98].

Для некоторых генов, регулируемых ассоции-
рованными с КМП SNPs, установлен протектив-
ный эффект в отношении данной патологии. У
мышей в гипертрофированном сердце при ста-
бильной общей экспрессии гена Mtus1 регистри-
ровали увеличение одного из сплайсинговых ва-
риантов данного гена – Mtus1A (причем данный
вариант оказывает ингибирующее влияние на ги-
пертрофию сердца), что свидетельствует о специ-
фичности сплайсинга при ГКМП [100]. У челове-
ка уровень экспрессии данного гена в ЛЖ зависит
от rs7829987, ассоциированного с идиопатиче-
ской ДКМП (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2).

Сверхэкспрессия саркоспана (SSPN) облегча-
ет клиническое течение кардиомиопатии, свя-
занной с мышечной дистрофией Дюшенна [101].
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Интронный вариант rs17380837 гена SSPN высту-
пает в качестве и eQTL, и sQTL для своего гена, а
уровень экспрессии данного гена возрастает с
увеличением числа ассоциированных с ГКМП
аллелей (рис. 1; Приложение, табл. 1, 2).

Связь с КМП отмечалась и для других генов,
регулируемых SNPs, ассоциированными с КМП
по данным GWAS. Локализованный в гене HSPB7
rs1739843 ассоциирован с идиопатической ДКМП
(минорный аллель T, регистрируемый с частотой
39%, обладал протективным эффектом) в евро-
пейских когортах [102]. А.А. Стрельцов с соавт.
[103] отмечали, что генотип ТТ и аллель Т по дан-
ному rs1739843 чаще, чем у здоровых индивидов,
регистрировали у пациентов с ГКМП (в возрасте
старше 45 лет) и хронической сердечной недоста-
точностью с сохраненной фракцией выброса ЛЖ
(≥50%), и у лиц с малосимптомным течением
ГКМП (с более благоприятным прогнозом).

С предрасположенностью к фибрилляции
предсердий, которая может рассматриваться как
предсердная кардиомиопатия, связывают редкий
вариант сайта сплайсинга (rs766868752), локали-
зованный в интроне гена SYNPO2L [104], и изме-
нение экспрессии гена FKBP7 в ушке левого
предсердия [105].

CDKN1A относится к числу генов, значимых
для прогнозирования ДКМП в клинической
практике [106]. С частым вариантом (rs4135240)
этого гена также ассоциирована сердечная недо-
статочность у пациентов с неишемической КМП,
данная ассоциация воспроизводилась в незави-
симой выборке пациентов, сохранялась после
корректировки факторов риска сердечной недо-
статочности и была значима при анализе показа-
телей дисфункции ЛЖ у лиц без клинических
проявлений сердечной недостаточности [107].

Также варианты с неопределенной значимостью
для ДКМП выявлены для гена ZBTB17, в котором
локализован ассоциированный с этим же типом
КМП (ДКМП) по данным GWAS rs10927875, при-
чем этот SNP является eQTL для гена CLCNKA в
ЛЖ и sQTL – для гена HSPB7 в ЛЖ и в ушке пред-
сердия сердца (рис. 1; Приложение, табл. 2). Ин-
тересно, что 31 SNP, ассоциированный с КМП,
изменяет экспрессию одного и более генов (всего
29 SNP) и/или является sQTL (всего 9 SNP) для
ряда генов в ЛЖ (Приложение, табл. 2), 18 из них
ассоциированы с ГКМП по данным GWAS.

ВОВЛЕЧЕННОСТЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ВАРИАНТОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ

С КАРДИОМИОПАТИЯМИ, В РЕГУЛЯЦИЮ 
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ ЭКГ- И ЭхоКГ-

ПАРАМЕТРОВ СЕРДЦА
Известно, что у пациентов с различными КМП

регистрируются изменения на ЭКГ/ЭхоКГ и, более

того, они могут выступать в качества диагностиче-
ских признаков некоторых КМП [86, 108–110]. Это
позволяет предположить, что варианты и гены,
которые значимы для развития КМП, вносят
вклад в вариабельность патогенетически значи-
мых/диагностических ЭКГ- и ЭхоКГ-параметров
сердца. Действительно, по данным GWAS из числа
ассоциированных с КМП вариантов для 19 SNPs
выявлена также связь с изменчивостью параметров,
отражающих функциональное состояние сердца и
сердечно-сосудистой системы (ЭКГ- и ЭхоКГ-
параметры, биохимические показатели), или с
другими патологическими состояниями сердца и
сосудов (фибрилляция предсердий, пролапс мит-
рального клапана и др.; Приложение, табл. 1). В
частности, с продолжительностью комплекса QRS
ассоциации зарегистрированы для шести SNPs. Из
этих полиморфных вариантов два (rs17362588 и
rs3176326) были ассоциированы с ГКМП, а еще
четыре (rs12319113, rs1356410, rs182503338,
rs10769783) показали не только связь с КМП Шага-
са, но и были вовлечены в вариабельность указан-
ного ЭКГ-параметра у пациентов, серопозитивных
по Tripanosoma cruzi (провоцирует развитие данной
КМП). Четыре SNPs участвовали в детерминации
изменчивости интервала PR, включая rs41306688,
rs3176326 и rs4894803 (ассоциированы также с
саркомер-негативной ГКМП) и rs2042995 (ассоци-
ирован с ДКМП). Два ассоциированных с ГКМП
SNPs влияли на изменчивость интервала QT:
rs846111 и rs28436726 (для второго из указанных
SNPs ассоциация зарегистрирована с динамикой
QT во время тренировки). Еще четыре SNPs ока-
зались информативными при изучении в рамках
GWAS структуры электрокардиограммы (ампли-
туды в разных временных точках) – это rs2234962
(ассоциирован с ДКМП), rs4894803 и rs846111 (ассо-
циированы с гипертрофической КМП) и rs2186370
(ассоциирован с ДКМП и с ГКМП).

Кроме того, для rs3176326 и rs17380837 (оба ас-
социированы с ГКМП) зарегистрирована связь с
фибрилляцией предсердий, а для rs17362588 (ас-
социирован с ГКМП) – с частотой сердечных со-
кращений и реакцией сердечного ритма на вос-
становление после тренировки (Приложение,
табл. 1). Следует отметить, что на начальной ста-
дии проявления КМП может наблюдаться фиб-
рилляция предсердий (ФП), а у 10% индивидов с
ранней ФП выявлялись патогенный/вероятно
патогенные варианты в генах КМП, и частота та-
ких вариантов была выше у лиц с ранним началом
ФП (до 30 лет), по сравнению с теми, у кого ФП
регистрировалась в позднем возрасте (старше
60 лет) [111].

С рядом ЭхоКГ-параметров, такими как диа-
столический внутренний размер ЛЖ, фракция вы-
броса ЛЖ, конечно-диастолический и конечно-си-
столический объем ЛЖ, общая окружная дефор-
мация ЛЖ и глобальная радиальная деформация
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ЛЖ, зарегистрированы ассоциации rs72840788,
rs12541595 и rs2042995 (первый из указанных SNPs
ассоциирован с ГКМП, а два последних – с
ДКМП; Приложение, табл. 1).

Среди этих SNPs есть и те, которые локализо-
ваны в общих генах, ассоциированных с ДКМП и
ГКМП (BAG3 – rs2234962, rs17099139, rs72840788;
SMARCB1 – rs2186370; PRKCA – rs9892651), и в ге-
нах менделевских КМП (BAG3, TTN-AS1/TTN –
rs2042995; Приложение, табл. 1). К числу вовлечен-
ных в вариабельность ЭКГ-/ЭхоКГ-параметров
исследователи GWAS относили и другие SNPs и
гены менделевских КМП (MYH6 – rs452036), а
также SNPs, которые локализованы в (или вблизи)
генах, варианты которых были ассоциированы с
различными КМП (HSPB7/CLCNKA – rs1763604
(локализован вблизи генов), PRKCA – rs9909004,
SYNPO2L – rs3812629) [112, 113]. При этом ассо-
циации для rs2234962 (BAG3) и rs1763604 (вблизи
HSPB7/CLCNKA) с ЭКГ-параметрами, зареги-
стрированные у пациентов с ДКМП, сохранялись
у людей, у которых не диагностированы ДКМП
или другие заболевания сердца, что указывает на
то, что развитие патологии не определяет связи
между этими вариантами и ЭКГ-параметрами [112].

На модельных объектах (мышь) показано, что
нокаут гена HSPB7 приводит к быстрому развитию
сердечной недостаточности и внезапной смерти,
причем перед гибелью у мышей регистрировали
сердечную аритмию с аномальной проводимо-
стью [114]. В то же время сверхэкспрессия данно-
го белка защищает от ремоделирования сердца и
тахикардии за счет ослабления пути RhoA GTPase
на разных уровнях [115]. Согласно данным GWAS
ряд ассоциированных с КМП SNPs выступают в
тканях сердца для гена HSPB7 в качестве sQTL
(rs2015509 и rs1048302 – локализованы в генах
CLCNKA и HSPB7 соответственно, ассоциированы
с ГКМП; rs10927875 – локализован в гене ZBTB17,
ассоциирован с ДКМП), а межгенный rs10927886
является и sQTL, и eQTL для данного гена (рис. 1;
Приложение, табл. 1, 2). Кроме того, rs1048302,
rs10927886 и rs10927875 являются эпигенетиче-
скими метками, что также может влиять на функ-
циональное состояние как гена HSPB7, так и дру-
гих функционально значимых для сердца генов.

С различными ЭКГ-параметрами (интервал PR,
продолжительность комплекса QRS и др.) и фиб-
рилляцией предсердий зарегистрирована ассоци-
ация интронного варианта rs3176326 гена CDKN1A,
который ассоциирован с ГКМП (Приложение,
табл. 1). При этом установлена корреляция между
уровнем экспрессии CDKN1A и фракцией выбро-
са левого желудочка [116] – важного показателя,
отражающего функциональное состояние серд-
ца, в том числе и при развитии КМП.

Межгенный rs28768976, ассоциированный по
данным GWAS с ГКМП, определяет уровень экс-

прессии гена ARHGAP27 в сердце (рис. 1; Прило-
жение, табл. 1, 2), при этом на модельных объек-
тах было показано, что транскрипция Arhgap27 в
сердце коррелировала с интервалом PR [116].

Таким образом, среди регулируемых генов,
SNPs которых ассоциированы с КМП по данным
GWAS, есть гены структурно и функционально
значимые для нормальной работы сердца. Эти
данные свидетельствуют о том, что локализован-
ные в генах КМП как редкие патогенные вариан-
ты, так и частые, регулирующие их экспрессию,
могут выступать в качестве причинных для разви-
тия данной патологии, а также в качестве генети-
ческих факторов, модифицирующих клиниче-
скую картину КМП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные в обзоре результаты работ сви-

детельствуют о значимости в развитии различных
КМП не только редких патогенных/вероятно па-
тогенных вариантов, но и частых вариантов ге-
нов, в том числе выявляемых при проведении
GWAS.

Патогенные/вероятно патогенные варианты
оказывают значительное влияние на формирова-
ние патологического фенотипа, но они редко
встречаются в популяциях и не позволяют объяс-
нить все выявляемые случаи КМП. Вклад частых
полиморфных SNPs в риск развития КМП как
правило невелик, но эти варианты могут форми-
ровать полигенную основу развития данной пато-
логии. Действительно, накапливаются данные о
том, что на риск развития КМП и патологиче-
ский фенотип при данном заболевании может
влиять совокупность частых полиморфных вари-
антов [48, 61, 117]. Особое место в выявлении
вклада полиморфных вариантов в формирование
риска развития различных кардиомиопатий при-
надлежит GWAS.

При проведении GWAS ГКМП установлено
сильное полигенное влияние на риск развития
данной патологии у лиц без патогенных мутаций
в генах саркомерных белков (риск в 2 раза ниже в
самом низком квинтиле и в 2 раза выше в самом
высоком квинтиле), а также на тяжесть течения
патологии у носителей патогенных вариантов в
генах саркомера [48]. Значительная доля риска
ГКМП была связана с аддитивными эффектами
распространенных SNPs (частота минорного аллеля
>0.01): оценки наследуемости  SNPs, рассчи-
танные с использованием GREML-LDMS, для
выборки регистра КМП составили 0.35, для вы-
борки BioResource for Rare Diseases – 0.68, при
этом оценка наследуемости GREML для сарко-
мер-негативной ГКМП превышала таковую для
саркомер-позитивной ГКМП (0.34 и 0.16 соответ-
ственно) [48].

2
g( )h
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Полигенный фон может определять и то, ка-
кая форма КМП разовьется, а также особенности
клинической картины. При проведении GWAS
установлено полигенное влияние на тяжесть те-
чения ГКМП у носителей патогенных вариантов
в генах саркомера [48]. В другом GWAS для
ГКМП, ДКМП и девяти параметров ЛЖ, полу-
ченных на основании магнитно-резонансной то-
мографии сердца, выявлены соответственно 16,
13 и 23 ассоциированных локусов [61]. При этом,
несмотря на то, что восемь из 16 локусов, ассоци-
ированных с ГКМП, были связаны также с
ДКМП, а 12 локусов ДКМП – с ГКМП, эти ассо-
циации имели разнонаправленное влияние при
ГКМП и ДКМП (за исключением только локуса
DCM4, локализованного рядом с геном ДКМП
TTN). Важным представляется также то, что эти
маркеры были ассоциированы с морфологиче-
скими параметрами ЛЖ в популяционной выбор-
ке [61].

При изучении генетической компоненты ко-
личественных показателей ЛЖ, полученных на
основании магнитно-резонансной томографии
сердца, с использованием подхода GWAS также
показано, что полигенные факторы, участвую-
щие в контроле систолического объема ЛЖ, не
только связаны с возникновением ДКМП в об-
щей популяции, но и влияют на размер и функ-
цию сердца у обладателей редких патогенных ва-
риантов, ведущих к возникновению преждевре-
менного стоп-кодона в гене TTN (одна из самых
частых из известных причин ДКМП) [117].

В целом как редкие, так и распространенные
генетические варианты вносят существенный
вклад в предрасположенность ГКМП в общей по-
пуляции и улучшают прогнозирование риска дан-
ной патологии по сравнению с тем, что достигается
с помощью клинических факторов (таких как
ожирение, артериальная гипертензия, фибрилля-
ция предсердий и ишемическая болезнь сердца)
[118]. Олигогенная модель (сочетание нескольких
неблагоприятных вариантов) все чаще привлека-
ется для объяснения как причин развития КМП,
так и их клинической картины [119–121].

Локализация ассоциированных с КМП по
GWAS полиморфных вариантов, в том числе и в
генах менделевских КМП и в некодирующих
участках генома, их функциональная значимость
(вовлеченность в регуляцию экспрессирующихся
в сердце генов) и связь не только с КМП, но и со
структурно-функциональными параметрами серд-
ца (ЭхоКГ- и ЭКГ-параметры), свидетельствуют
о неслучайности выявляемых ассоциаций.

Таким образом, к числу причинных/повыша-
ющих риск развития факторов КМП относятся
как редкие, так и частые генетические варианты,
а генетическая компонента КМП может реализо-
вываться через моногенную, олигогенную и по-

лигенные модели. Следует отметить, что среди
патогенетически значимых для развития КМП
как редких, так и частых вариантов преимуще-
ственно анализируются SNPs, но практически
нет сведений о таком функционально значимом
классе маркеров как СNV (Copy number variation –
вариации числа копий участков ДНК) [122]. Кро-
ме того, все еще недостаточно исследована роль
генетических вариантов, локализованных в неко-
дирующих участках генома, вариантов, обладаю-
щих регуляторным потенциалом, в том числе и
для метаболических путей, критически значимых
для нормального функционирования сердца. Это
указывает на актуальность проведения функцио-
нальных исследований, в том числе и на образцах
тканей сердца. Лишь комплексный подход к
оценке значимости структурно-функциональной
вариабельности генома в норме и при развитии
патологии позволит не только детализировать па-
тогенез КМП, но и выявить те критические эта-
пы/периоды, воздействием на которые можно
предупредить или приостановить развитие пато-
логии.

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

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-
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This review summarizes the current state of knowledge on the genetic factors of both primary or Mendelian
cardiomyopathies (CMPs) and some of its secondary forms. Dozens of genes with pathogenic/probably
pathogenic variants have been described for primary CMPs. In most cases, the spectrum of causal genetic
variants is specific for different CMPs, but shared genes and variants are also discovered. On the one hand
genetic causes of diseases have not been established for all cases of primary CMPs, but on the other hand
pathogenic variants in Mendelian disease genes are also found for its secondary forms. The genetic compo-
nent in the development of both primary and secondary CMPs was also established during genome-wide as-
sociation studies (GWAS). Single nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with both primary and sec-
ondary CMPs are in most cases specific for different types of disease and make a small contribution to an in-
dividual’s overall risk. The link between some SNPs and electro- or echocardiogram features of the normal
heart has been reported in the population. Most of the CMPs-associated SNPs are localized in non-coding
regions of the genome, but they have a regulatory potential, acting in the heart as loci that affect the level of
expression (eQTL), splicing (sQTL) or epigenetic modifications. It is noteworthy that the effects of the eQTL
and sQTL genotypes in some cases are not equivalent for different anatomical regions of the heart. The phe-
notype and clinical presentation of CMPs in general can be determined by a wide range of rare pathogen-
ic/probably pathogenic variants with a strong effect and common polymorphisms with a small effect and
modified by epigenetic factors.

Keywords: cardiomyopathy, pathogenetics, genes of monogenic cardiomyopathies, genome-wide association
studies.
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Сравнение геномных последовательностей со-
временных и древних людей играет центральную
роль в понимании происхождения отдельных по-
пуляций, демографических тенденций и влияния
на них различных заболеваний (процессов адап-
тации и давления естественного отбора). К насто-
ящему времени наиболее успешно исследованы
древние популяции Америки и Европы, в то вре-
мя как по анализу ДНК древнего населения севе-
ро-востока Евразии известно небольшое количе-
ство публикаций, которые в основном касаются
якутских погребений XV–XIX вв. [1–9].

Саха (якуты) – тюркоязычный народ Восточ-
ной Сибири, сумевший адаптировать к суровым
климатическим условиям Арктики традиционные
для тюрков виды хозяйства – коневодство и разве-
дение крупного рогатого скота. Прародина якутов
по мнению большинства исследователей находится
на территориях, прилегающих к оз. Байкал с запа-
да. Начало миграции южных предков народа саха
на север до сих пор является темой дебатов среди
археологов. Одни авторы – сторонники относи-
тельно позднего переселения тюрков на Сред-
нюю Лену начиная с XIII в. [10], другие склонны
сдвинуть временные рамки появления скотовод-
ческих племен на территории современной Яку-
тии к X в. и даже ранее, вплоть до III–IV вв. н.э.
[11, 12]. У якутов выделяют несколько этногеогра-
фических групп, различающихся территорией

расселения, особенностями языка и культуры:
центральную (амгино-ленскую), вилюйскую и
северную. В хозяйстве центральных и вилюйских
якутов ярко представлен скотоводческий ком-
плекс, у северных якутов помимо разведения ло-
шадей и коров развито оленеводство.

Интенсивные археологические исследования
древних погребений якутов с участием палеогенети-
ков начались с 2002 г. членами Саха-Французской
экспедиции Якутского государственного универси-
тета им. М.К. Аммосова (с 2011 г. Северо-Восточный
федеральный университет им. М.К. Аммосова).
Объектом изучения являлись, с одной стороны,
сопроводительный материал (артефакты) и, с
другой стороны, человеческие и животные кост-
ные останки, погребенные в слое вечной мерзло-
ты. В результате этих исследований вначале были
опубликованы статьи по генетическому анализу
11 останков из якутских погребений XVII и XVIII вв.
[1–3], позднее проведен анализ останков 58 чело-
век из могильников Центральной Якутии [4] и 130
человек из погребений Амгино-Ленского между-
речья, Вилюя и Верхоянья [6]. Эти опубликован-
ные данные наряду с новыми, полученными в хо-
де раскопок в последние годы [8], позволили осу-
ществить анализ ДНК 74 мужчин из древней
популяции якутов и провести междисциплинар-
ное исследование палеогенетических, историче-
ских и археологических данных с использовани-
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ем различных подходов с целью понять эволю-
цию культурных норм и общественной структуры
народа саха на протяжении последних пяти веков.

В данном обзоре описаны результаты исследо-
ваний разнообразия линий Y-хромосомы у древ-
них якутов [1–8] в сравнении с данными по со-
временным популяциям [8, 13, 14].

ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРЫ ГЕНОФОНДА 
СОВРЕМЕННЫХ САХА (ЯКУТОВ) 

ПО ЛИНИЯМ Y-ХРОМОСОМЫ

Структура генофонда современных якутов к
настоящему времени хорошо изучена. Отличи-
тельной и наиболее яркой особенностью якут-
ского этноса является доминирование мужчин с
гаплогруппой N3(M1982) (от 71 до 93% в различ-
ных этногеографических группах), среди которых

в результате эффекта основателя выделяются но-
сители одного STR-гаплотипа (Ht1) [8, 13–17]
(табл. 1). Помимо доминирующей N3(М1982) в
мужском генофонде якутов были обнаружены в
небольшом количестве (от 1 до 6%) и другие азиат-
ские гаплогруппы: N2(B478) (характерна для попу-
ляций Западной и Южной Сибири), C3*(М217) и
С3с(М48) (в большей степени распространены
среди тунгусоязычных этносов) и С3d(М407) (об-
наружена у народов Южной Сибири – бурятов,
телеутов, тувинцев, сойотов, монголов, хамни-
ган). Доля линий западноевразийского проис-
хождения (R1a1*, R1a1a7, R1b1b2, J2а1 и I1) со-
ставляет от 3 до 11% в различных популяционных
выборках (табл. 1).

Популяции якутов отличаются низкой генети-
ческой гетерогенностью: степень генетических
различий между тремя этногеографическими груп-

Таблица 1. Частоты гаплогрупп Y-хромосомы в древних и современных субпопуляциях якутов

Примечание. ЦЯ – центральные якуты, ВЯ – вилюйские якуты, СЯ – северные якуты (1 [8], 2 [13, 14]). Образцы древней ДНК
были генотипированы по 17 STR-локусам набора Y-Filer AmpFLSTR, принадлежность STR-линий к гаплогруппам определе-
на с использованием предиктора Nevgen Y-ДНК (www.nevgen.org). Гаплогруппы азиатского происхождения выделены серым
цветом. Обозначения ветвей гаплогруппы N соответствуют филогенетической номенклатуре, использованной в работе [15].
н.и. – гаплогруппы не идентифицированы; “–” – гаплогруппы не тестировали по указанным маркерам.

Гаплогруппа

Древние Современные

ЦЯ1

n = 46
ВЯ1

n = 9
СЯ1

n = 19
ЦЯ1

n = 89
ЦЯ2

n = 92
ВЯ1

n = 77
ВЯ2

n = 58
СЯ1

n = 85
СЯ2

n = 66

N3(M1982) 91.3 88.9 94.7 92.1 85.9 85.7 93.1 82.4 71.2

Ht1 43.5 77.8 47.4 32.6 – 13.0 – 40.0 –

Ht3 2.2 11.1 0 4.5 19.5 3.5

Ht2 10.9 0 0 30.3 7.8 0

N2(CTS6380) 2.2 11.1 0 1.1 0 1.3 0 5.9 0

N2(B478) – – – – 2.2 – 0 – 10.6

C3*(M217) 4.3 0 0 3.4 0 2.6 0 2.4 3.0

C3*(F3985) 0 0 5.3 0 0 0 0 0 –

C3c(M48) – – – – 0 – 3.4 – 6.1

C3d(M407) – – – – 1.1 – 0 – 4.5

O(P49) 0 0 0 0 0 2.6 0 0 0

I1(M253) 0 0 0 0 2.2 1.3 1.7 0 0

I2a(L621) 0 0 0 1.1 0 2.6 0 1.1 0

J2a1(Z7671) 0 0 0 0 0 0 0 1.1 0

R1a 0 0 0 1.1 0 3.9 0 5.9 0

R1a1*(М198) 0 0 0 – 4.3 – 1.7 – 4.5

R1a1a7(М458) 0 0 0 – 2.2 – 0 – 0

R1b1b2(М269) 0 0 0 0 2.2 0 0 1.1 0

н.и. 2.2 0 0 1.1 0 0 0 0 0
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пами саха по Y-хромосоме составляет всего 4.1%
[16]. Оценка генетических взаимоотношений по-
казала более тесное генетическое родство цен-
тральных и вилюйских якутов и отдаленность от
них северных. У северных якутов снижена часто-
та гаплогруппы N3 (71–82%) и обнаружены более
высокие частоты гаплогрупп, характерных для
коренных малочисленных этносов Якутии – юка-
гиров, эвенов и эвенков (С3*, C3c) (табл. 1).

Из народов, проживающих в сопредельных с
Якутией регионах, по своим генетическим харак-
теристикам к якутам более близки народы Юж-
ной Сибири – прежде всего буряты и тувинцы, а
также алтайцы, хакасы и монголы [14].

СПЕКТР ГАПЛОГРУПП Y-ХРОМОСОМЫ 
ДРЕВНИХ САХА

Степень изученности отдельных этнотерритори-
альных групп древних саха существенно различает-
ся: наибольшее количество генетических данных
получено для центральных якутов Лено-Амгинско-
го междуречья (n = 46); вилюйские (n = 9) и север-
ные якуты (n = 19) исследованы в меньшей степе-
ни [8]. Тем не менее установлено, что во всех трех
группах древних якутов наблюдается крайне низ-
кий уровень разнообразия линий Y-хромосомы и
необычайно высокая частота гаплогруппы N3 (от
89 до 95%) (табл. 1), что полностью соответствует
данным по современным популяциям и указывает
на стабильность генетических характеристик муж-
ского генофонда якутов в течение последних столе-
тий. Кроме N3, в древних популяциях центральных
и вилюйских якутов были идентифицированы ли-
нии гаплогруппы N2(CTS6380), а у центральных и
северных якутов – единичные линии гаплогруппы
C3*(М217), которые встречаются во всех трех этно-
географических группах современных саха.

В выборке древних якутов не обнаружено ни
одной линии западноевразийского происхождения,
которые в современных популяциях представлены
хотя и в небольшом количестве, но достаточно раз-
нообразным спектром линий (табл. 1). Ранее нами
было высказано предположение, что западно-
евразийские линии R1a1a7, R1b1b2 и I1 были
привнесены в генофонд якутов русскоязычными
этносами, заселившими территорию Якутии начи-

ная с XVII в., а линии J2a1 и R1a1*, широко распро-
страненные на прародине народа саха в Южной Си-
бири, имеют более древнее происхождение, связан-
ное с доэтническим этапом формирования якутов
как отдельного народа [13, 14]. Полное отсутствие
западноевразийских линий Y-хромосомы в ис-
следованной выборке древних якутов либо может
указывать на тотальное ограничение браков жен-
щин-саха с европейцами вплоть до XIX в., либо
может объясняться эффектом выборки – мало-
численностью образцов или избирательностью
мужских грунтовых захоронений, из которых был
собран материал исследования, что, по нашему
мнению, более вероятно.

ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ STR-
ГАПЛОТИПОВ ДРЕВНИХ ЯКУТОВ

При типировании Y-хромосом древних якутов
по 17 STR-маркерам в общей выборке (n = 74)
идентифицирован 21 гаплотип, из которых доми-
нировали два N3-гаплотипа, распространенных
также в современных популяциях: Ht1, носителя-
ми которого являются большинство мужчин, и
эволюционно более древний гаплотип Ht2, более
характерный для центральных якутов (табл. 1, 2).
Кроме того, в древней популяции был обнаружен
гаплотип Ht3, в большей степени распространен-
ный у вилюйских якутов (как древних, так и со-
временных) [8]. Сравнительный анализ древних
STR-гаплотипов с линиями современных якутов
показал, что они либо идентичны, либо находят-
ся в тесном родстве и различаются не более чем на
три мутации.

При поиске сходных гаплотипов в базе дан-
ных, содержащей более 200000 как современных,
так и древних Y-STR-гаплотипов, эволюционно
близкие к якутским N3-гаплотипы были найдены
у древних тюрков и монголов и у современных бу-
рят [8]. N2-гаплотип, общий для двух индивидов
из Центральной Якутии и Вилюйского региона,
захороненных до XVII в., обнаружен у современ-
ных хакасов, древних тюрков и монголов. Гапло-
тип C*(М217) двух недатированных индивидов,
похороненных в Центральной Якутии, был най-
ден у современных бурят и более чем у 100 совре-
менных монголов, и не обнаружен в базе данных

Таблица 2. Мажорные гаплотипы Y-хромосомы в древней популяции якутов [8]

Гаплотип
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38
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Ht1 14 14 23 32 16 14 11 13 14 11 10 22 16 12 14 11 19
Ht2 14 14 23 31 16 14 11 13 14 11 10 22 15 12 14 11 19
Ht3 14 14 23 31 16 14 11 13 14 11 10 22 16 12 14 11 19
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по древним гаплотипам. Гаплотип мужчины, по-
хороненного в Верхоянске до XVII в., С3*(F3985)
не был обнаружен ни в одной современной попу-
ляции, но филогенетически близкие линии най-
дены у шести древних индивидов из европейской
степи, что, возможно, указывает на алтайское
происхождение этой вымершей линии.

Таким образом, данные филогенетического
анализа древних STR-гаплотипов полностью
коррелируют с результатами исследований гено-
ма современных популяций, которые указывают
на южносибирское происхождение якутов к запа-
ду от Байкала в Восточно-Саянском регионе и на
генетическую близость саха к народам Южной
Сибири [14, 17].

ИЗБИРАТЕЛЬНОСТЬ МУЖСКИХ 
ГРУНТОВЫХ ЗАХОРОНЕНИЙ ЯКУТОВ

В XVIII–XIX вв.

В табл. 3 представлены частоты гаплогрупп
Y-хромосомы в древней популяции якутов, разде-
ленной по временным периодам: 21 образец дати-
рован временем до 1700 г., 32 образца относятся к
XVIII в., 17 образцов – к XIX в., четыре – не дати-
рованы [8].

Распределение гаплотипов по периодам (до
1700 г., 1700–1800 гг., 1800–1900 гг. и после 2000 г.)
показало доминирование гаплотипа Ht1 в любом из
указанных периодов времени. В образцах XVIII в.

Ht1 присутствует в абсолютном большинстве
(>60%) археологических образцов. Линия Ht2,
более характерная для центральных якутов, не
обнаружена в погребениях до XVIII в., но впо-
следствии становится вторым по распространен-
ности гаплотипом у мужчин-саха. Линия Ht3,
распространенная в большей степени у вилюйских
якутов, обнаружена в двух образцах, датированных
временем до 1700 г., но отсутствует в погребениях
XVIII–XIX вв., хотя в современной популяции она
является третьей по распространенности.

Разнообразие STR-гаплотипов в XVIII–XIX вв.
по сравнению с более древним (до 1700 г.) и со-
временным периодами оказалось значительно
ниже ожидаемого, в могилах XVIII–XIX вв. были
обнаружены в основном носители Ht1 и Ht2
(табл. 3). Сниженный уровень разнообразия STR-
гаплотипов указывает на то, что мужские захоро-
нения были избирательными и это были главным
образом представители доминирующей линии Ht1.
Проведенные палеогенетиками тесты показали, что
гипотетическое разнообразие гаплотипов в XVIII–
XIX вв. должно было быть значительно выше на-
блюдаемых значений, следовательно доминирова-
ние линии Ht1 (и, возможно, Ht2) в археологиче-
ском материале является аномальным и не может
быть результатом случайных захоронений в демо-
графической истории этноса [8].

Следует отметить, что якутские погребения до
конца XVII в. – это не традиционные кладбища,
где обычно хоронят умерших, такая практика
фактически не существовала в средневековой
Якутии, где рытье могил для захоронения – слож-
ная и трудоемкая задача из-за вечной мерзлоты.
Погребальные памятники представлены одиночны-
ми грунтовыми могилами, которые располагаются
на расстоянии десятков километров друг от друга. В
силу объективных трудностей наиболее распростра-
ненным способом захоронения вплоть до массовой
христианизации, т.е. до середины XVIII в., было
так называемое воздушное захоронение – поме-
щение тела в гроб, установленный на двух или че-
тырех столбах (арангас). Тела покойников в таких
арангасах обычно полностью разлагались всего за
несколько лет. До конца XVII в. существовал так-
же обычай кремации покойников [18]. В научной
литературе высказывались противоречивые точ-
ки зрения о происхождении грунтового способа
захоронения. Многие исследователи считали его
навязанным русской администрацией в период
христианизации якутов. Однако серия грунтовых
погребений, датируемых ранее XVII в., дает осно-
вание отнести их к местным практикам захороне-
ния [19].

Избирательность мужских грунтовых захоро-
нений в XVIII–XIX вв. возможно свидетельствует
о культурном влиянии русских на некоторые
якутские роды после вхождения территории Яку-

Таблица 3. Частоты гаплогрупп Y-хромосомы в древ-
ней популяции якутов по временным периодам [8]

Примечание. н.и. – гаплогруппы не идентифицированы.

Гаплогруппа до 1700 г
n = 21

XVIII в.
n = 32

XIX в.
n = 17

XXI в.
n = 251

N3(ТАТ) 85.7 100 100 86.9
Ht1 33.3 65.6 47.1 29.1
Ht2 0 9.4 11.8 13.1
Ht3 9.5 0 0 8.8

другие 42.9 25.0 41.1 35.9
N2(CTS6380) 9.5 0 0 2.8

C3(M217) 0 0 0 2.8
C3*(F3985) 4.8 0 0 0

O(P49) 0 0 0 0.8
I1(M253) 0 0 0 0.4
I2a(L621) 0 0 0 1.6

J2a1(Z7671) 0 0 0 0.4
R1a 0 0 0 3.6

R1b1b2(М269) 0 0 0 0.4
н.и. 0 0 0 0.4
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тии в состав Российской империи в XVII в. [8]. В
Центральной Якутии в этот период хоронили но-
сителей линий Ht1 и Ht2. Линия Ht3 до прихода
русских уже присутствовала, но ни один из ее но-
сителей не был обнаружен в погребениях периода
1700–1900 гг., даже в Вилюйском регионе, где эта
линия доминирует в настоящее время. Предста-
вителей линии Ht3, по-видимому, не хоронили в
период господства линии Ht1 либо потому, что ее
носители меньше сталкивались с русской культу-
рой, либо потому, что им было отказано в приви-
легии быть захороненными, либо они предпочи-
тали быть похороненными другим способом.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ В СРАВНЕНИИ
С ИСТОРИЧЕСКИМИ ПРЕДАНИЯМИ 

НАРОДА САХА
Согласно историческим преданиям народа са-

ха преобладающая часть крупных якутских родов
(хангаласцы, мегинцы, батурусцы, борогонцы
и др.) произошли от прародителя Эллэя [20, 21].
Эллэй Боотур этнически позиционируется в пре-
даниях как сын татарского царя Татаар Таймы,
который под напором врагов бежал с юга на
Среднюю Лену. В долине Туймаада он встретил
Омогой Баая – владельца многочисленной челя-
ди и огромного количества коров и лошадей. От
Эллэя и старшей дочери Омогой Баая родились
множество сыновей (от 4 до 11 согласно разным
вариантам легенды), от которых произошли
большинство якутских родов [21]. По мнению эт-
нографа Г.В. Ксенофонтова описанная в преда-
ниях история народа саха может быть сравнима с
историей еврейского народа, который согласно
Ветхому Завету произошел от одного прародителя
(Иакова, внука Авраама) и подразделялся по
мужской линии на 12 колен Израилевых [22]. От
Омогой Баая согласно некоторым единичным ле-
гендам происходят батулинцы, намцы, баяган-
тайцы [20, 21, 23, 24]. Кроме того, часть родов на-
рода саха (хоринцы или хоролоры) связывают с
именем третьего прародителя Улуу Хоро, явив-
шегося в Якутию с низовьев Амура верхом на бы-
ке [23, 24].

В ранних исследованиях нами было отмечено
соответствие генетических данных историческим
преданиям народа саха: выраженный эффект N3-
основателя у современных якутов указывает на
то, что в предковой популяции преобладали муж-
чины одного рода, прародителем которого мог
быть человек, относящийся к верхушке социаль-
ной иерархии, у которого было много сыновей
[13]. С другой стороны, демографические модели
показывают, что доминирование какого-либо га-
плотипа в популяции может быть не связано с ка-
кой-либо исторической личностью, имевшей со-
циальные и культурные привилегии, но скорее
является результатом естественного отбора [25].

В случае якутской популяции было проведено
генетическое исследование с целью определить
действительно ли существование конкретных ис-
торических и/или описанных в преданиях якут-
ских правителей может быть связано с событиями
последних столетий в генетической истории эт-
носа. В работе В. Звенигороски и соавт. [8] опи-
сан редкий пример исследования древней ДНК
для установления личности отдельных индивидов
и их роли в эволюции культуры и системы власти
в Якутии в недавнем прошлом. В генетических
исследованиях останков знатных людей из бога-
тых захоронений в Центральной Якутии было до-
казано, что род Мазары Бозекова, предводителя
хангаласцев, имел гаплотип Ht1. Известно, что
Мазары Бозеков был внуком Тыгын Дархана,
правителя якутов в конце XVI–первой трети XVII в.,
который в свою очередь, согласно преданиям,
был прямым потомком Эллей Боотура. Таким об-
разом, результаты генетического анализа подтвер-
дили существование связи между линией Тыгын
Дархана/Эллей Боотура и гаплотипом Ht1 [8].

У центральных якутов Лено-Амгинского меж-
дуречья (как древних, так и современных) доми-
нируют две мужские линии: в большей степени
Ht1 (гаплотип Тыгын Дархана/Эллей Боотура) и
в меньшей – Ht2 (табл. 1). У северных якутов Ht1
имеет наибольшие частоты (47% в древней попу-
ляции, 40% в современной), тогда как Ht2 рас-
пространен с низкой частотой. Третий гаплотип
Ht3 преобладает у вилюйских якутов. Поскольку
в якутской этнографии предполагается существо-
вание трех якутских предков-основателей (Эл-
лей, Омогой и Улуу Хоро), было высказано пред-
положение, что эволюционно более древний гап-
лотип Ht2, распространенный в Центральной
Якутии, может быть связан с Омогоем, а “вилюй-
ский” гаплотип Ht3 – с Улуу Хоро, этнонимы ко-
торого часто встречаются у западных якутов [8].
По преданиям Улуу Хоро прибыл вначале в Цен-
тральную Якутию, откуда его потомки ушли на
запад под натиском хангаласского вождя Тыгын
Дархана и основали свои наслеги в Верхневилюй-
ском и Сунтарском улусах [26]. Однако гипотеза о
связи Ht3 с потомками Улуу Хоро является дискус-
сионной и подлежит проверке по мере накопления
новых генетических сведений. Распространение и
доминирование гаплотипа Ht1 в XVIII–XIX вв., по
мнению В. Звенигороски и соавт., является непо-
средственным результатом консолидации власти в
Якутии вокруг рода хангаласцев, проживавших
на довольно ограниченной территории в Цен-
тральной Якутии и на Вилюе в XVII в., но уже век
спустя продвинувшихся до далеких северо-во-
сточных районов.

Следует отметить, что в случае Омогоя и Улуу
Хоро прямых доказательств их связей с линиями
Ht2 и Ht3 не получено и гипотеза В. Звенигорос-
ки основана на географическом распределении
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могил и современных гаплотипов. По его мне-
нию, Омогой мог быть легендарным прародите-
лем мужских кланов, имеющих гаплотип Ht2, по-
бежденных кланом Тыгына еще до прихода рус-
ских. Улуу Хоро мог представлять собой главу
западного клана или племени (с гаплотипом Ht3),
также находившегося в конфликте с Тыгыном
Дарханом, запретившим их захоронения во время
господства его сыновей и внуков [8]. С точки зре-
ния Э. Крюбези, эти генетические реконструк-
ции совместимы с некоторыми легендами о том,
что Тыгын Дархан был потомком самого Эллея
Боотура и что он враждовал с потомками Омогоя
(намцами, баягантайцами и хоринцами, включая
западные вилюйские кланы) [8, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный ДНК-анализ древней и совре-

менной якутской популяции показал преем-
ственность линий Y-хромосомы и относительную
стабильность характеристик мужского генофонда
якутской популяции в течение последних веков.
STR-гаплотипы древних и современных мужчин-
саха оказались либо идентичны, либо находились
в тесном родстве. Филогенетически близкие к
якутским STR-гаплотипы найдены у древних
тюрков и монголов, современных бурят, монго-
лов и хакасов, что указывает на тесные генетиче-
ские связи саха с народами Южной Сибири по от-
цовским линиям.

Палеогенетическое исследование древней по-
пуляции якутов позволило установить, что в
XVIII–XIX вв. выбор мужчин для грунтовых захо-
ронений в значительной степени был неслучаен и
определялся общественными предпочтениями.
При детальном анализе N3-линий Y-хромосомы
в древней и современной популяциях якутов бы-
ли выявлены три доминирующих гаплотипа: Ht1,
носителями которого является большинство муж-
чин; Ht2, распространенный в центральной части
Якутии; и Ht3, преобладающий на западе Якутии
в Вилюйском регионе. Распределение гаплотипов
по четырем периодам (до 1700 г., 1700–1800 гг.,
1800–1900 гг. и после 2000 г.) показывает домини-
рование гаплотипа Ht1 во все изученные периоды
времени. Результаты исследований подтвержда-
ют существование связи между линией могуще-
ственного вождя якутов Тыгын Дархана, потомка
Эллей Боотура, и гаплотипом Ht1. По данным
ДНК-анализа установлено, что члены других
крупных древних кланов, предположительно свя-
занные с именами двух других легендарных пра-
родителей народа саха – Омогоя (Ht2) и Улуу Хоро
(Ht3), реже подвергались грунтовым захоронени-
ям, хотя проживали в тех же регионах.

Таким образом, совместные исследования ар-
хеологов и генетиков позволили частично рекон-
струировать генетическую историю народа саха в

Восточной Сибири. На ее обширном пространстве
еще остается множество необнаруженных захоро-
нений, а новые геномные подходы несомненно
предоставят больше доказательств и помогут луч-
ше понять генетический аспект заселения Якутии
в древности.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания РФ (FSRG-2023-0003) “Генетические осо-
бенности населения Северо-Востока России: ре-
конструкция генетической истории, механизмы
адаптации и старения, возраст-зависимые и на-
следственные заболевания”, НИР ЯНЦ КМП
“Изучение генетической структуры и груза на-
следственной патологии в популяциях Республи-
ки Саха (Якутия)”.
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На основе молекулярно-генетических подходов проведено изучение биоразнообразия фитопато-
генного гриба Pyricularia oryzae Cav. на юге России и проведена классификация морфолого-культу-
ральных и генетических признаков патогена. За 2020–2022 гг. проведен мониторинг и выделено 24
штамма патогена из пораженного гербарного материала, собранного с полей пяти экологических
рисосеющих зон Краснодарского края (Красноармейского, Калининского, Абинского, Славянско-
го районов, Краснодар). С использованием мультиплексной системы ПЦР на основе фрагментного
анализа среди изученных штаммов Pyricularia oryzae Cav. за весь период выполнения проекта выяв-
лено пять генотипов, каждый из которых характеризуется уникальным генетическим профилем.
Составлены их “ДНК-паспорта”. Изученные изоляты возбудителя пирикуляриоза охарактеризова-
ны по морфолого-культуральным признакам. Выделено шесть морфотипов патогена.

Ключевые слова: генетическое биоразнообразие, фитопатогенные грибы, пирикуляриоз (Pyricularia
oryzae Cav.), патотип, штаммы, SSR-локусы, ПЦР, ДНК-паспорта.
DOI: 10.31857/S0016675823060127, EDN: SUHFYL

Пирикуляриоз риса остается одной из самых
проблематичных особенностей в технологии вы-
ращивания риса на территории Краснодарского
края. Широкое применение фунгицидов, направ-
ленная селекция и предварительная подготовка
почвы во многом помогают сельхозтоваропроиз-
водителям снизить вероятность возникновения
патогенеза. Однако изменчивость патогена поз-
воляет ему достаточно быстро приспособиться к
таким условиям и развиваться на растениях риса.

Для проведения направленных работ по селек-
ции риса необходимо учитывать тенденции раз-
вития признаков патогена Pyricularia oryzae Cav.,
его генотипа и морфологических признаков, поз-
воляющих ему, в том числе, поражать различные
части растения. С целью мониторинга динамики
развития штаммов на территории юга России на
базе лаборатории информационных цифровых и
биотехнологий ФГБНУ ФНЦ риса была создана
база данных “Биоразнообразие штаммов фитопа-
тогенного гриба Pyricularia oryzae Cav. для рисосе-
ющих хозяйств юга России” [1]. База данных поз-
воляет систематизировать данные по генетиче-

ским и морфолого-культуральным признакам
штаммов пирикуляриоза риса, полученные в ре-
зультате проведения научно-исследовательских
работ.

Систематизация данных по признакам штам-
мов пирикуляриоза риса позволит выявить зако-
номерности распределения популяций патогена
на территории рисосеяния и установить взаимо-
связь между популяциями, выявленными в ре-
зультате проведения исследований. Определение
родственного сходства генотипов и морфолого-
культуральных признаков позволит достоверно
установить обусловленность локализации попу-
ляций на территории рисосеяния Краснодарско-
го края. Выявление таких связей создаст условия
для имплементации данных в модели селекцион-
ных работ в рисоводстве.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Штаммы патогена Pyricularia oryzae Cav. выде-

ляли из пораженных тканей риса (узлов стебля,
листьев, частей метелки), собранных с рисовых
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полей, в соответствии с методическими указани-
ями, разработанными во ВНИИ фитопатологии
[2]. Образцы пораженной ткани промывали сте-
рильной водой и размещали на стерильную мор-
ковно-сахарную агаровую среду в чашки Петри,
которые затем устанавливали во влажную (100%)
камеру при температуре 27 ± 1°С, оптимальной
для образования конидий гриба P. oryzae. Ηара-
щивание мицелия для выделения ДΗΚ прοвοди-
ли в чашках Πетри на жидкοй мοркοвнοй агари-
зирοваннοй среде. Полученную культуру культи-
вировали до необходимой степени чистоты.

При регистрации отбираемых штаммов пато-
гена фиксировали зону [3] и район отбора гербар-
ного материала, а также сорт и часть растения,
пораженного пирикуляриозом.

После получения культуры проводили описа-
ние фенотипических свойств в соответствии с
классификацией морфолого-культуральных при-
знаков штаммов P. oryzae [4].

Генотипирование штаммов вοзбудителя пири-
куляриοза проводили в лабораториях информаци-
онных, цифровых и биотехнологий ФГБНУ ФНЦ
риса и анализа генома ФГБНУ ВНИИСБ мοлеку-
лярнο-генетическими метοдами. Грибную ДΗΚ
выделяли из смеси мицелия и кοнидий мοнοкοни-
диальнοй культуры гриба P. oryzae метοдοм СΤΑΒ
(Murray and Thompson, 1980). Μетοд заключается
в испοльзοвании гексадецилтриметиламмοния
брοмида в качестве детергента в лизирующем бу-
фере. Сοстав лизирующегο СΤΑΒ-буфера: 0.2 Μ
Tris-HCl, pH 8; 2 Μ NaСl; 0.05 Μ ЕDTA; 2% CΤΑΒ.

Πри дοстижении неοбхοдимοй биοмассы при
культивировании мицелий снимали с чашек, рас-
тирали егο в 700 мкл лизирующегο СΤΑΒ-буфера
в стерильнοй керамическοй ступке. Затем пοлу-
ченную смесь перенοсили в прοбирку Eppendorf и
инкубирοвали при 65°C в течение часа. Κ пοлу-
ченнοй смеси дοбавляли 500 мкл хлοрοфοрма и
центрифугирοвали 10 мин при 13000 οб./мин.
Ποсле с пοмοщью пипетмана на 1000 мкл οтбира-
ли 500 мкл надοсадοчнοй жидкοсти, дοбавляли к
ней еще 500 мкл хлοрοфοрма и пοвтοряли цен-
трифугирοвание. Κ пοлученнοму супернатанту
дοбавляли 400 мкл изοпрοпанοла и ставили в
мοрοзильную камеру на 2 ч. Ποсле центрифу-
гирοвали 10 мин при 13000 οб./мин. Βыпавший
οсадοк ДΗΚ прοмывали οхлажденным 70%-ным
этанοлοм и ресуспендирοвали в 50 мкл буфера ΤЕ
для хранения при температуре –20°С.

Αмплификацию ДΗΚ фитοпатοгеннοгο гриба
P. oryzae прοвοдили в οбъеме 25 мкл, сοдержащем
однократный ΠЦΡ-буфер, 1.25 ед. Taq ДΗΚ-пοли-
меразы, 100 мкмοль dNTP (ΟΟΟ ΗΠΟ “ДΗΚ-
Τехнοлοгия”, Ροссия), пο 10 пкмοль каждοгο
праймера и пο 5 мкл раствοра ДΗΚ в детектиру-
ющем термοциклере (CFX-BioRad, СШΑ) пο

прοграмме: 95°C – 10 мин; 30 циклοв: 94°С – 30 с,
55°С – 30 с, 72°С – 30 с.

Визуализация продуктов ПЦР выполняется
на автοматическοм генетическοм анализатοре
ΗΑΗΟΦΟΡ-05 (Институт аналитическοгο
прибοрοстрοения ΡΑΗ, Ροссия) при пοддержке цен-
тра кοллективнοгο пοльзοвания “Биοтехнοлοгия”
ФГБНУ ΒΗИИСБ.

Обработку данных выполняли с использова-
нием программного обеспечения ДНК ФA (ИАП,
Россия).

Набор данных, полученных при генотипиро-
вании и изучении морфолого-культуральных
признаков, был перенесен в базу данных “Био-
разнообразие штаммов фитопатогенного гриба
P. oryzae для рисосеющих хозяйств юга России”
[3], согласно установленной структуре. Таким об-
разом, устанавливалась явная связь между осо-
бенностями образца и его изучаемыми свойства-
ми, а систематизированные данные позволяли
проводить глубокий статистический анализ.

Анализ данных представлял собой выявление
совокупности однородных признаков штаммов
по генотипу и фенотипу культуры путем сопо-
ставления присутствия отдельного признака.
Близость штаммов описывается иерархической
кластеризацией по методу Ward [5], а полученная
дендрограмма выявляет родственные связи. Иерар-
хическую кластеризацию по методу Ward проводи-
ли при помощи алгоритмов модуля SciPy 1.8.0 Py-
thon 3.10.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
За период проведения исследовательской ра-

боты было получено 9 штаммов в 2020 г. и 15
штаммов Pyricularia oryzae Cav. в 2021 г. (табл. 1).

При наращивании культуры были получены 24
образца, которые проявляли повторяемые при-
знаки развития колонии. Полученные колонии
были отобраны для описания морфолого-культу-
ральных признаков патогена и генотипирования
его штаммов (рис. 1, 2).

Результаты генотипирования и изучения мор-
фолого-культуральных признаков приведены в
табл. 2.

Важно отметить наличие большого количества
образцов с зонированным характером роста, а в
культурах штаммов 2021 г. преобладание этого ха-
рактера роста выше, чем в культурах штаммов
2020 г.

Также в каждой временной группе образцов
присутствуют штаммы с уникальными морфоло-
го-культуральными признаками. Так, в 2020 г.
выявлен штамм 1.20 с колонией разнонаправленно-
го характера роста клочковатой структуры и кони-
ческим рельефом низкого профиля, а в 2021 г. –
штамм 11.21 с колонией равнонаправленного ха-



642

ГЕНЕТИКА  том 59  № 6  2023

НАРТЫМОВ и др.

Таблица 1. Штаммы Pyricularia oryzae Cav.

Номер штамма Зона Район Сорт Часть

2020 г.
1.20 B Красноармейский район Чайка Лист
5.20 B » Фаворит »
7.20 B » Полевик »

10.20 B » Рапан »
11.20 B Калининский район Исток »
12.20 B Красноармейский район » »
13.20 B » » »
16.20 A Славянский район Рапан Ножка метелки
20.20 B г. Краснодар КП-20 Узел

2021 г.
1.21 C Абинский район Рапан Лист
3.21 B Красноармейский район Фаворит »
5.21 A Славянский район Регул »
6.21 A » Рапан »
7.21 A » Полевик »
8.21 C Абинский район Рапан »
9.21 B Красноармейский район Рапан 2 »

11.21 B » Исток »
12.21 B » Полевик »
13.21 B » Патриот »
14.21 B » Рапан »
15.21 B » Патриот »
17.21 C Северский район Фаворит »
18.21 C Тахтамукайский район КП 34-16 »
19.21 A Славянский район Сонет Узел

Рис. 1. Культуры штаммов Pyricularia oryzae Cav., полученных в 2020 г.

рактера роста однородной структуры и равномер-
ным рельефом низкого профиля.

Данные внесены в базу данных “Биоразнооб-
разие штаммов фитопатогенного гриба Pyricularia
oryzae Cav. для рисосеющих хозяйств юга России”
и инициирована процедура обновления базы дан-
ных. Внесена информация о 24 штаммах пирику-
ляриоза риса, выявленных в 2020 и 2021 гг., и свя-
занных с ними генотипах и фенотипах.

Иерархический кластерный анализ данных
образцов изучаемых штаммов был проведен раз-
дельно для штаммов, выделенных в разные годы,
для выявления миграции и временной переход-
ности генетического материала между зонами ри-
сосеяния юга России.

Результаты кластеризации представлены на
рис. 3 и 4.
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Рис. 2. Культуры штаммов Pyricularia oryzae Cav., полученных в 2021 г.

Из дендрограммы рис. 3 видно, что на дальнем
расстоянии набор штаммов образует четыре кла-
стера, которые объединены преимущественно по
близости генетических признаков и высокой од-
нородности морфолого-культуральных призна-
ков. Так, штаммы второго кластера (16.20, 7.20,
10.20) имеют одинаковый генотип, а штаммы чет-
вертого (13.20, 5.20, 11.20, 20.20) – сходный фено-
тип (табл. 3). Штамм 1.2 имеет уникальный набор
признаков.

На дендрограмме рис. 4 выявлены пять класте-
ров. Первый (5.21, 19.21, 9.21, 18.21) и второй
(12.21, 17.21, 1.21, 7.21) кластеры показывают близ-

кое сходство по всему ряду признаков. Признаки
штамма 11.21 уникальны. Описание кластеров
представлено в табл. 3.

Среди изученных образцов выделяются штам-
мы 5.20, 11.20, 13.20, 20.20 (2020 г.) и 3.21, 6.21,
14.21, 15.21 (2021 г.). Они имеют очень близкий ге-
нотип и сильно сходны по морфолого-культу-
ральным признакам. Это обусловлено принад-
лежностью к одной популяции штаммов патоге-
на, локализованной на условно выделенной
территории. Эти штаммы были получены в зонах
A и B [3].

Рис. 3. Дендрограмма кластеризации штаммов, выделенных в 2020 г.
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Таблица 2. Описание выявленных кластеров

Номер 
штамма

Генотип Культуральные признаки

A:B:C:D:E:F характер структура рельеф профиль

2020 г.

1.20 137:172:177:209:186:220 Разнонаправленный Клочковатая Конический Низкий
5.20 137:172:180:205:211:220 Зонированный » Бугристый »
7.20 139:172:180:203:211:220 Равнонаправленный Войлочная Конический Средний

10.20 139:172:180:203:211:220 » » » »
11.20 137:172:180:203:211:220 Зонированный Клочковатая Бугристый Низкий
12.20 137:172:180:203:211:218 Равнонаправленный Войлочная Равномерный »
13.20 139:172:180:203:211:220 Зонированный Клочковатая Бугристый »
16.20 139:172:180:203:211:220 Концентрический Войлочная Конический Средний
20.20 137:172:180:203:211:220 Зонированный Клочковатая Бугристый Низкий

2021 г.

1.21 135:172:180:207:211:218 Зонированный Клочковатая Бугристый Низкий
3.21 137:172:180:203:211:220 » Войлочная » »
5.21 137:174:180:203:211:218 » Клочковатая » »
6.21 137:172:180:203:211:220 » Войлочная » »
7.21 157:172:180:205:211:218 » Клочковатая » »
8.21 135:172:180:203:211:220 Равнонаправленный Войлочная Равномерный »
9.21 139:172:180:203:211:218 Зонированный Клочковатая Бугристый Средний

11.21 129:174:177:217:219:222 Равнонаправленный Однородная Равномерный Низкий
12.21 137:172:180:205:211:222 Зонированный Клочковатая Бугристый »
13.21 141:172:180:203:211:220 Равнонаправленный Пушистая Равномерный »
14.21 139:172:180:203:211:220 Зонированный Войлочная Бугристый »
15.21 137:172:180:203:211:220 » » » »
17.21 137:172:180:205:211:222 » Клочковатая » »
18.21 139:174:180:203:211:220 » » » »
19.21 137:172:180:203:211:218 » » » »

Рис. 4. Дендрограмма кластеризации штаммов, выделенных в 2021 г.
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Таблица 3. Описание выявленных кластеров

2020 г.

1 12.20

Генотип:
(137):(172):(180):(203):(211):(218)
Фенотип:
колонии с равнонаправленным характером роста войлочной структуры и равномерным рельефом 
низкого профиля

2
16.20

7.20
10.20

Генотип:
(139):(172):(180):(203):(211):(220)
Фенотип:
колонии с равнонаправленным или концентрическим характером роста войлочной структуры
и коническим рельефом среднего профиля

3 1.20

Генотип:
(137):(172):(177):(209):(186):(220)
Фенотип:
колонии с разнонаправленным характером роста клочковатой структуры и коническим рельефом 
низкого профиля

4

13.20
5.20

11.20
20.20

Генотип:
(137,139):(172):(180):(203,205):(211):(220)
Фенотип:
колонии с зонированным характером роста клочковатой структуры и бугристым рельефом 
низкого профиля

2021 г.

1

5.21
19.21
9.21

18.21

Генотип:
(137,139):(172,174):(180):(203):(211):(218,220)
Фенотип:
колонии с зонированным характером роста клочковатой структуры и бугристым рельефом 
низкого или среднего профиля

2

12.21
17.21
1.21
7.21

Генотип:
(135,137,157):(172):(180):(205,207):(211):(218,222)
Фенотип:
колонии с зонированным характером роста клочковатой структуры и бугристым рельефом
низкого профиля

3 11.21

Генотип:
(129):(174):(177):(217):(219):(222)
Фенотип:
колонии с равнонаправленным характером роста однородной структуры и равномерным
рельефом низкого профиля

4

14.21
15.21
3.21
6.21

Генотип:
(137,139):(172):(180):(203):(211):(220)
Фенотип:
колонии с зонированным характером роста войлочной структуры и бугристым рельефом низкого 
профиля

5 8.21
13.21

Генотип:
(141,135):(172):(180):(203):(211):(220)
Фенотип:
колонии с равнонаправленным характером роста пушистой или войлочной структуры 
и равномерным рельефом низкого профиля
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На протяжении всего периода исследований в
зоне B выявлялись уникальные штаммы с отлич-
ным от других набором генетических и морфоло-
гических признаков (штаммы 1.20 и 11.20). Это
может быть обусловлено высокой степенью есте-
ственного полиморфизма патогена.

Также на протяжении двух лет выявлялись
группы штаммов с близкими признаками и несе-
лективные по зоне отбора. Достаточно близкое
сходство штаммов по генотипу показывает низ-
кий уровень изменяемости патогена на террито-

рии рисосеяния и, скорее всего, обусловлено ло-
кализацией популяций.

Таким образом можно выделить семь популя-
ций патогена, распространенных на территории
рисосеяния Краснодарского края (табл. 4).

Исследовательская работа выполнена при фи-
нансовой поддержке Кубанского научного фонда
в рамках научного проекта № МФИ-20.1/3.

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

Таблица 4. Популяции патогена Pyricularia oryzae Сav., распространенные на территории рисосеяния Краснодар-
ского края [3]

Номер 
популяции Зона Признаки

I A, B, C

Генотип:
(135,137,139,157):(172,174):(180):(203,205,207):(211):(218,220,222)
Фенотип:
колонии с зонированным характером роста клочковатой структуры и бугристым 
рельефом низкого профиля

II A, B

Генотип:
(137,139):(172):(180):(203,205):(211):(220)
Фенотип:
колонии с зонированным характером роста клочковатой структуры и бугристым 
рельефом низкого профиля

III A, B

Генотип:
(139):(172):(180):(203):(211):(220)
Фенотип:
колонии с равнонаправленным или концентрическим характером роста войлочной 
структуры и коническим рельефом среднего профиля

IV B, C

Генотип:
(141,135):(172):(180):(203):(211):(220)
Фенотип:
колонии с равнонаправленным характером роста пушистой или войлочной структуры 
и равномерным рельефом низкого профиля

V B

Генотип:
(137):(172):(180):(203):(211):(218)
Фенотип:
колонии с равнонаправленным характером роста войлочной структуры 
и равномерным рельефом низкого профиля

VI B

Генотип:
(137):(172):(177):(209):(186):(220)
Фенотип:
колонии с разнонаправленным характером роста клочковатой структуры
и коническим рельефом низкого профиля

VII B

Генотип:
(129):(174):(177):(217):(219):(222)
Фенотип:
колонии с равнонаправленным характером роста однородной структуры 
и равномерным рельефом низкого профиля
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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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Studying the Genetic Diversity of the Rice Break Cause Pyricularia oryzae Cav.
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On the basis of molecular genetic approaches, the study of the biodiversity of the phytopathogenic fungus
Pyricularia oryzae Cav. in the south of Russia and a classification of the morphological and cultural charac-
teristics of the pathogen was carried out. For 2020–2022 monitoring was carried out and 24 strains of the
pathogen were isolated from the affected herbarium material collected from the fields of five ecological rice
growing zones of the Krasnodar Territory (Krasnoarmeisky, Kalininsky, Abinsky, Slavyansky districts, Kras-
nodar). Using the multiplex PCR system developed by us based on fragment analysis, five genotypes were
identified among the studied Pyricularia oryzae Cav. strains over the entire period of the project, each of
which is characterized by a unique genetic profile. Compiled their “DNA passport”. The studied isolates of
the causative agent of blast were characterized by morphological and cultural characteristics. Six morpho-
types of the pathogen have been identified.

Keywords: genetic biodiversity, phytopathogenic fungi, Pyricularia oryzae Cav. (blast), pathotype, strains,
SSR loci, PCR, DNA passports.
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Широкое использование в селекции пшеницы сортов с транслокациями 1RS/1BL и 1RS/1АL было
обусловлено их высокой комплексной устойчивостью за счет генов резистентности на 1RS-хромо-
сомах. Многочисленные сведения о появлении новых вирулентных рас патогенов и потере генами,
локализованными на 1RS, своих защитных свойств делают актуальным решение вопроса о перспек-
тивности использования обеих ржаных транслокаций в современных селекционных программах.
Кроме того, использование в интрогрессивной гибридизации различных генетических источников
ржаной хромосомы 1RS ставит задачу изучения разнообразия групп сцепления 1RS. Нами исследо-
вана динамика распространения ржаных транслокаций в генотипах 240 российских сортов мягкой
пшеницы из трех селекционных центров РФ. Для маркирования 1RS использовались множествен-
ные аллели генов запасных белков, специфичных для 1RS. Выявлено, что гены устойчивости на 1RS
по-прежнему эффективны против ряда патогенов, в частности против возбудителей мучнистой ро-
сы и стеблевой ржавчины. Прослежена динамика изменения качества зерна сортов с TR:1RS/1BL.
Подтверждено статистически достоверное его улучшение у озимых сортов начиная с 2000-х гг., а у
яровых сортов присутствие в генотипах TR:1RS/1BL не препятствует получению зерна с высоким
уровнем качества. Показано, что в результате этих процессов во всех трех селекцентрах идет накоп-
ление TR:1RS/1BL во времени. Показано высокое аллельное разнообразие секалин-кодирующего
локуса (Gli-B1) на хромосоме 1RS. Однако все сорта с TR:1RS/1BL независимо от происхождения
1RS несли один и тот же аллель. Обсуждаются возможные причины такого единообразия. Трансло-
кация 1RS/1АL в исследованных нами сортах не выявлена, обсуждаются возможные причины.

Ключевые слова: пшеница, ржаные транслокации, гены запасных белков.

DOI: 10.31857/S0016675823050053, EDN: FNOUIG

Мягкая пшеница является одной из важней-
ших сельскохозяйственных культур мира. Поэто-
му от ее продуктивности зависит благосостояние
населения большинства стран мира. Критиче-
ским фактором в получении высокого и стабиль-
ного урожая зерна является устойчивость культи-
вируемых сортов к биотическим и абиотическим
стрессам. При поиске новых генов для улучшения
пшеницы большое внимание уделяется ее диким
и культурным родственникам. Одним из широко
используемых доноров генов устойчивости к за-
болеваниям является рожь [1]. Несмотря на то,
что рожь относится к видам третичного генофонда
(виды, геномы которых не гомологичны геномам

пшеницы), анализ геномных последовательностей
пшеницы и ржи выявил их высоко консервативную
колинеарность. Однако только хромосома 1R яв-
ляется полностью синтеничной своим гомеоло-
гам у пшеницы [2]. Вероятно поэтому на фоне
большого количества линий пшеницы [3] с гене-
тическим материалом ржи, только две из них на-
шли широкое применение в практике. Это транс-
локации, в которых участвует короткое плечо
хромосомы 1R ржи – TR:1RS.1BL и TR:1RS.1AL.

Первые официальные российские сорта с TR
1RS.1BL – Кавказ и Аврора (районированные в
1970-е гг.) произошли от линии Neuzucht 14/14 (с
1RS от сорта ржи Petkus) и стали донорами этой
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транслокации для многих отечественных и зарубеж-
ных сортов [3, 4]. Сегмент 1RS обладает большим
числом генов устойчивости1. В результате, первые
сорта с 1RS характеризовались комплексным имму-
нитетом, обеспечивающим высокую урожай-
ность, однако эти положительные свойства но-
вых сортов сопровождались значительным сни-
жением их качества [6–8].

Источником транслокации 1RS.1AL является
сорт Amigo (1970-е гг., США), 1RS у которого по-
лучен от сорта ржи Insave F.A. [9]. С появлением
TR:1RS.1AL генофонд пшеницы обогатился до-
полнительными генами устойчивости2. Сейчас в
мире создано около 100 сортов и линий с этой
транслокацией [4].

Низкое хлебопекарное качество сортов с
TR:1RS/1BL связывается с отсутствием в геноме
короткого плеча 1B-хромосомы (1BS), на кото-
ром находятся локусы Glu-3 и Gli-1. Они кодиру-
ют низкомолекулярные глютенины и глиадины
соответственно [10, 11]. Считается, что оба локуса
вносят значительный вклад в качество пшеницы,
положительно влияя на время развития и вяз-
кость теста, а также на объем хлеба [12, 13].

Локусы Glu-3 и Gli-1 представляют собой класте-
ры сцепленных генов [14], характеризующиеся
множественным аллелизмом. Аллельные варианты
одного локуса контролируют синтез полипептидов,

1 Lr26, Sr31, Yr9, Pm8 и Dn7, гены, контролирующие иммун-
ность к бурой Puccinia triticina f. sp. tritici, стеблевой P. gram-
inis f. sp. tritici, желтой P. striiformis f. sp. tritici, ржавчинам,
мучнистой росе Blumeria graminis f. sp. tritici и русской пше-
ничной тле Diuraphis noxia соответственно [5].

2 Pm17 и SrAmi – гены устойчивости к стеблевой ржавчине и
мучнистой росе, Gb2, Gb6 и Cmс3 – гены устойчивости к
тле Schizaphis graminum и клещу Aceria tosicheilla соответ-
ственно [5].

которые на электрофореграмме выглядят как бло-
ки сцепленных компонентов. Блоки различаются
числом, интенсивностью, а также подвижностью
входящих в них компонентов, что определяется
различием в числе экспрессирующихся генов,
молекулярной массе и заряде полипептидов. Для
локуса Gli-B1 на 1BS-хромосоме известно мини-
мум 16 аллельных вариантов [15]. Такое высокое
разнообразие в сочетании с разработанной ин-
терпретацией результатов [16] используется для
маркирования участков хромосом. Присутствие
ржаного плеча 1RS легко выявляется по аллель-
ному варианту Gli-B1l, в случае TR:1RS.1BL [17]
(1RS передано сортом ржи Petkus) и по Gli-A1w –
в случае TR:1RS.1АL [18] (1RS передано рожью
Insave). Белковые продукты двух аллельных вари-
антов легко выявляются на электрофореграмме в
виде характерных различающихся между собой
блоков компонентов, которые не имеют ничего
общего с любым другим пшеничным блоком, так
как это продукты секалин-кодирующего локуса,
расположенного на 1RS, характеризующегося,
как и глиадинкодирующие локусы, множествен-
ным аллелизмом [15, 17, 19] (рис. 1).

К 2000-х гг. генетикам и селекционерам удалось
“разорвать” негативную сцепку “устойчивость к
болезням–качество” [20], но с 1990-х гг. уже по-
являются сведения о потере генами на 1RS в
1RS.1BL и 1RS/1АL транслокациях своей рези-
стентности [21, 22]. Для усиления защитных
свойств новых сортов пшеницы в селекционном
процессе стали использовать альтернативные ис-
точники 1R-хромосомы. Поскольку рожь является
перекрестно опыляющейся культурой и характе-
ризуется чрезвычайно высоким генетическим
разнообразием [23], то в ее геноме предполагалось
найти 1RS с другими аллелями генов устойчивости,

Рис. 1. ω – зона электрофоретических спектров различных сортов пшеницы (1–3) и тритикале (4–10): 1 – сорт Бог-
данка (несет аллельный вариант Gli-A1w локуса, контролирующего секалины и расположенного на коротком плече
хромосомы 1R в транслокации 1RS.1AL); 2 – сорт Прохоровка (несет аллель Gli-B1l локуса на 1RS в транслокации
1RS.1BL); 3 – сорт Безостая 1 (несет аллель Gli-B1b локуса, расположенного на коротком плече пшеничной хромосомы 1В);
4 – АД Зеленый; 5 – Ставропольский 2; 6 – Ставропольский 1; 7 – Ставропольский 3; 8 – Донской 2; 9 – АД 196; 10 –
АД 206. Схематически представлены блоки компонентов, контролируемые Gli-A1w, Gli-B1l.
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которые бы эффективно работали с современными
расами патогенов. Для этой цели использовались
межвидовые скрещивания пшеницы с тритикале –
вида, у которого один из геномов ржаной. Учитывая
высокое генетическое разнообразие ржи, можно
предположить, что новые группы сцепления 1RS
будут маркироваться аллелями, отличающимся
от двух уже известных – Gli-B1l и Gli-A1w.

В отличие от обширных исследований дина-
мики накопления чужеродных транслокации в
генофонде пшеницы из различных стран мира [1,
24, 25] подобные исследования на отечественных
сортах носят ограниченный и несистемный ха-
рактер, несмотря на высокую актуальность таких
работ [18, 20, 26]. Было показано небольшое уве-
личение частоты встречаемости TR:1RS.1BL с 40
до 44% в селекционном материале Краснодар-
ского НИИСХ за период 2003–2014 гг. А их сорта,
внесенные в Госреестр в 2014 г., на 36.6% состоя-
ли из носителей этой транслокации. В селекци-
онном материале также отмечено повышение ча-
стоты встречаемости транслокации 1RS.1AL с 2.7
до 8.5% с 2011 по 2014 гг. [20]. Исследование 20
сортов селекции БелНИИСХ позволило выявить
три сорта с TR:1RS.1BL и один сорт с TR:1RS.1AL
[18]. Среди яровых сортов СибНИИСХа, в родо-
словных которых присутствовал сорт Кавказ, обна-
ружено только три сорта с TR:1RS.1BL [26], однако
эта выборка не отражала разнообразия сибирских
сортов. Значительная часть отечественных сортов
остается не изученной.

Задачами нашей работы были: 1) исследование
динамики чистот встречаемости транслокаций
1RS.1AL и 1RS.1AL в современных российских
сортах мягкой пшеницы в трех крупных селекци-
онных центрах РФ, 2) выявление взаимосвязей
между присутствием транслокаций и актуальной
устойчивостью к болезням, а также показателями
качества зерна, 3) поиск неизвестных ранее алле-
лей локуса Gli-1, маркирующих группу сцепления
короткого плеча 1R-хромосомы ржи, полученной
из альтернативных источников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализировано 240 сортов, созданных в

регионах со значительной долей пшеницы в об-
щей площади посевов. Это: Северокавказский
регион (г. Краснодар), Нижняя Волга (г. Саратов) и
Западная Сибирь (г. Омск). Бóльшая часть изу-
ченных в работе образцов была получена от ори-
гинаторов сортов из соответствующих научных
учреждений. Образцы сорта Богданка предостав-
лены д. б. н. В.П. Нецветаевым. Часть современ-
ных сортов, районированных в Российской Фе-
дерации в последние годы, получена из ФИЦ
Всероссийский институт генетических ресурсов
растений имени Н.И. Вавилова (ВИР) Мини-
стерство науки и высшего образования.

Для идентификации ржаных транслокаций
1RS.1AL и 1RS.1BL, а также поиска неизвестных
ранее аллелей глиадинкодирующих локусов ис-
пользован метод электрофореза спиртораствори-
мых запасных белков – глиадинов. Приготовление
образцов и электрофорез в 8.3%-ном полиакри-
ламидном геле (ПААГ) в кислом лактат-алюмини-
евом буфере проводили по стандартному методу
[15]. В каждом сорте методом электрофореза ис-
следовано по 100 отдельных зерновок.

Для изучения взаимосвязи между локусами
Gli-1 и Glu-3 у сортов с транслокацией 1RS.1BL
была использована база данных GRIS [27].

Для расчета показателей устойчивости к болез-
ням (бурая, желтая и стеблевая ржавчины, септори-
оз, мучнистая роса, фузариоз) были использованы
база данных испытаний сортов на искусственных
инфекционных фонах [28, 29]. Устойчивость сортов
оценивалась в баллах от 1 до 5: 1 – восприимчивый
сорт, 5 – устойчивый. Для двух сравниваемых
групп сортов (со ржаной транслокацией и без нее)
рассчитывались усредненные баллы устойчивости
к шести основным заболеваниям. Разделение сор-
тов пшеницы на группы качества – сильные, цен-
ные, филлеры – проведено в соответствии с опи-
саниями сортов в Госреестре [30].

Достоверность различий групп сортов по каче-
ству оценивалась по критерию Стьюдента, а по
устойчивости – по χ-критерию Ван-дер-Вардена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Транслокация 1RS.1ВL (TR:1RS.1BL)

Транслокация 1RS.1BL в озимых сортах мягкой 
пшеницы, созданные в Национальном центре зерна 

им. П.П. Лукьяненко (г. Краснодар)
Изучено 120 озимых сортов мягкой пшеницы,

созданных с 1958 по 2021 гг. Сорта разделены на
четыре группы: 1) сорта советской селекции (1958–
1989 гг.), 2) сорта, созданные в 1990-е годы, 3) сорта,
созданные в 2000-е гг. и 4) сорта селекции 2010-х гг.
(табл. 1). Выявлено, что частота встречаемости
1RS.1BL-транслокации, маркируемой аллелем
Gli-B1l неуклонно растет: от 20% в сортах 1-й
группы до 59.5% в сортах 4-й группы (табл. 1). Как
отмечалось выше, TR:1RS.1BL попала в красно-
дарские сорта из четырех разных источников: это
сорта Кавказ и Аврора (1RS от ржи “Petkus”) и
три разных сорта тритикале (см. примеч. табл. 1).
Исследования электрофоретических спектров за-
пасных белков у 15 сортов озимых тритикале,
позволило показать их широкое разнообразие,
которое контролируется разными аллельными
вариантами локуса на 1RS (рис. 1). Учитывая эти
данные, а также высокое разнообразие сортов
ржи [23, 31], ожидалось, что 1R-хромосомы, по-
лученные из разных источников, будут отличать-
ся аллельными вариантами от Gli-B1l. Однако все
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проанализированные сорта независимо от источ-
ника получения 1R-хромосомы, характеризова-
лись блоком электрофоретических компонентов,
контролируемым аллельным вариантом локуса
Gli-B1l, который маркирует короткое плечо хро-
мосомы 1R, полученной от ржи “Petkus” (рис. 2)3.
Было показано, что из 23 наиболее известных в
мире в 1980-е годы сортов с 1RS, предположи-
тельно полученной из разных источников, только
у некоторых зерновок сорта Weique наблюдался
аллель, отличный от аллеля Gli-B1l [32].

Для уточнения группы сцепления, маркируемой
аллелем Gli-B1l, нами проведено сопоставление ал-
лелей локусов Gli-B1 и Glu-B3 у 19 транслокацион-
ных сортов 1RS.1BL с использованием базы данных
GRIS [27]. Показано, что аллелю Gli-B1l во всех слу-
чаях соответствует аллель Glu-B3j, образуя группу

3 Генетический контроль компонентов, контролируемых
локусом Gli-B1l, был определен с помощью гибридологи-
ческого исследования [17].

сцепления Gli-B1l/Glu-B3j, служащую надежным
маркером транслокации 1RS.1BL.

Один и тот же аллель локуса Gli-B1, наблюдае-
мый у всех исследованных сортов с TR:1RS.1BL,
несмотря на разное происхождение 1RS в них
позволяет сделать ряд предположений о причинах
возникновения такого единообразия. И наиболее
очевидное из них – это межгеномные взаимодей-
ствия, ограничивающие существующее аллельное
разнообразие Gli-B1 ржи и тритикале единствен-
ным конкурентоспособным аллелем Gli-B1l для
полноценного функционирования генетического
материала ржи в геноме пшеницы. Косвенным
подтверждением этого предположения является
тот факт, что несмотря на активное привлечение
рода Secale в селекционные программы и получе-
ние большого числа линий с генетическим мате-
риалом ржи [4, 31], только две из них (кроме
1RS.1BL и 1RS.1AL) получили некоторое распро-
странение – это 4BS.4BL-2RL с генами Lr25 и
Pm7, отмеченная у ряда североамериканских сор-
тов [33], и 6D.6RL, обнаруженная у китайского
сорта Xiao Yan 6 [34, 35].

Еще одна теоретическая возможность появле-
ния одного и того же 1RS плеча у 1RS.1BL сортов –
это случайное участие в сложных межвидовых ги-
бридах линий пшеницы с Gli-B1l аллелем.

Преодоление патогенами защитных свойств
растений с 1RS.1BL и 1RS.1AL [21, 22] должно бы-
ло повлиять на постепенное их вымывание из по-
пуляции современных сортов. Однако мы наблю-
даем существенное увеличении частоты их встре-
чаемости во времени (табл. 1), что ставит вопрос
об их реальной устойчивости к патогенам. Нами
проанализирована устойчивость сортов, райони-
рованных начиная с 1990-х гг. с TR:1RS.1BL, и ее
отсутствие к шести основным заболеваниям по
данным [28, 29] (табл. 2). Для каждой группы сор-
тов рассчитаны усредненные баллы устойчивости
к каждому заболеванию, при этом расы патоге-
нов, меняющиеся во времени, не учитывались.
Согласно данным табл. 2 устойчивость к двум за-
болеваниям – стеблевой ржавчине и мучнистой
росе, у группы сортов с TR:1RS/1BL статистиче-
ски достоверно превосходит таковую у сортов без
TR:1RS.1BL. То есть с высокой долей вероятно-
сти можно предположить, что в Северо-Кавказ-
ском регионе гены Sr31 и Pm8 остаются эффек-
тивными против большинства рас обоих типов
патогенов.

Положительное влияние 1RS.1BL на устойчи-
вость к мучнистой росе отмечено также у совре-
менных сортов Беларуси с этой транслокацией
[36]. Что касается остальных четырех заболева-
ний, то наши данные подтверждают, что устойчи-
вость к ним, определяемая генами на 1RS.1BL,
уже преодолена новыми вирулентными биотипа-
ми соответствующих возбудителей [1].

Рис. 2. Электрофоретические спектры сортов Яшку-
лянка (1), Княжна (2), Таня (3), Кавказ (4). Сорт-
стандарт Безостая 1 (5). Схематически указаны ком-
поненты спектра, контролируемые аллельным вари-
антом Gli-B1l на коротком плече хромосомы 1R и Gli-B1b
(Безостая 1), контролируемые пшеничным коротким
плечом B1S. γ и ω – общепринятые обозначения зон
спектра.
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Таблица 1. Наличие ржаной транслокации 1RS.1BL, маркируемой аллелем Gli-B1l, в краснодарских, саратовских
и омских сортах разных периодов селекции

Годы
районирования

Названия сортов Cортов
всего/с Gli-B1l

Частота сортов 
с 1RS.1BL (%)без транслокации с транслокацией

КРАСНОДАР

1958–1989 Безостая 1, Краснодарские 6, 39, 
46, 57, Исток, Замена, Дружина, 
Криница, Олимпия, Павловка, 
Ранняя 12, Полукарликовая 49, 
Северокубанка, Северокубан-
ская 43, Спартанка

Аврора, Безостая 2,
Кавказ, Массив

20/4 20.0

1990–1999 Дельта, Деметра, Зимородок, 
Краснодарские 70, 90, Даха, 
Крошка, Леда, Ника Кубани, 
Олимпия 2, Офелия, Победа 50, 
Руфа, Скифянка, Соратница, 
Уманка, Эхо, Югтина, Юна

Горлица, Княжна,
Купава, Половчанка,
Хазарка

24/5 20.8

2000–2009 Батько, Виза, Горянка, Грация, 
Есаул, Зимница, Зимтра, 
Краснодарская 99, Кума, 
Ласточка, Лебедь***, Лига 1, 
Лира, Москвич, Нота, Палпич, 
Память, Русса, Старшина, 
Фишт, Юбилейная 100, Юнона

Айвина, Веда*, Дея, 
Афина, Вита, Дока, 
Восторг, Иришка,
Красота, Мафэ, Таня, 
Миллениум, Первица, 
Селянка, Фортуна, Файл, 
Яшкулянка

39/17 43.6

2010–2021 Бригада, Вершина*, Гром, Доля, 
Морозко, Протон, Сила, Табор, 
Трио, Этнос, Юмпа, Дуплет, 
Сварог, Собербаш, Еланчик

Адель, Алексеич, Баграт, 
Безостая 100, Васса, 
Гурт**, Курень*, Курс, 
Юка*, Стан, Лауреат, 
Ольхон**, Уруп, Вид, 
Антонина, Ваня, Веха, 
Жива**, Степь, Велена, 
Каравай, Тимирязевка 150

37/22 59.5

САРАТОВ

1920–1940 Альбидум 604, 721, 24, 
Лютесценс 62, 55/11, 53/12, 
Эритроспермум 341, Сарроза, 
Саррубра, Полтавка, Русская, 
Селивановский Русак, 
Междуреченская, Милоградовка

– 14/0 0

1940–1976 Альбидум 21, 43, 1616, 1697, 
Лютесценс 53/12, 758, Стекло-
видная 1, Саратовские 210, 29, 33, 
36, 38, 39, 42, 44

– 15/0 0

1979–1989 Саратовские 45, 46, 48, 49, 50, 52, 
54, 55, Альбидум 28

– 9/0 0

1991–1999 Саратовские 58, 60, 62, Л-503,
Л-505, Самсар, Белянка,
Альбидум 29, Альбидум 188

Прохоровка 10/1 10
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Хлебопекарные свойства муки и хлеба форми-
руются в значительной степени под воздействием
генотипической среды [31, 37], на которую опре-
деляющее влияние оказывают множественные
аллели шести глютенин- и шести глиадин-коди-
рующих локусов – Glu-1, Glu-3, Gli-1, Gli-2.
[см. 14, 37]. Ухудшение качества сортов 1RS.1BL с
локусами ржи на коротком плече 1R пытались ис-
править методами хромосомной инженерии. Для
этого заменили ржаные локусы, контролирую-
щие глиадины и глютенины, на пшеничные (Gli-

B1 и Glu-B3). Однако в ходе работы было выявле-
но неаллельное положение генов пшеницы и ржи
и сложное их сцепление с набором генов устой-
чивости (Pm8, Lr26, Yr9 и Sr31), расположенных
между генами запасных белков, которые должны
были быть заменены. Еще одна попытка, в ре-
зультате которой была отобрана двойная реком-
бинантная хромосома, несущая две небольшие
интеркалярные вставки и все желаемые аллели
как пшеницы, так и ржи, также оказалась неудач-
ной, т.к. возникла неожиданная связь изъятого

Примечание. * – потомки сортов Княжна и Половчанка, полученные в результате межвидовой гибридизации пшеницы и
тритикале – АД 206/Рубин//АД-17-Т-3; ** – потомки сорта Таня, отселектированного из гибридов межвидового скрещива-
ния (Тритикале Grado/T. aestivum); *** – потомки сорта Яшкулянка, полученные в результате межвидовой гибридизации
пшеницы и тритикале (Тритикале PRAG-48-4 × AD-196) × T. aestivum сорт Спартанка).

2000–2021 Саратовские 64, 66, 68, 70, 73, 74, 
76, Альбидум 31, 33, Добрыня, 
Гречанка, Фаворит, Александрит

Юго-восточная 2,
Юго-восточная 4

15/2 13.3

ОМСК

1929–1957 Ноэ сибирский, Смена, Цезиум 
111, 94, Лютесценс 956, Тарская 4, 
Чеченевская, Альбидум 3700, 
Мильтурум 553

– 10/0 0

1976–1989 Сибирячка 4, Нива, Лютесценс 34, 
Омские 9, 12, 17, 19, Сибаковская 3, 
Иртышанка 10

– 9/0 0

1991–1999 Омские 18, 24, 28, 29, 30, Диас 2, 
Нива 2, Росинка, Росинка 2

Омская 20, Омская 29 11/2 18.2

2000–2021 Памяти Азиева, Омские 32, 33, 
35, 36, Омская юбилейная, 
Соната, Страда Сибири,
Славянка Сибири, Светланка, 
Катюша, Боевчанка, Омская 
краса, Волошинка, Серебристая, 
Силантий, Столыпинская,
Столыпинская 2, Тарская 12

Омская 37, Омская 38, 
Геракл, Мелодия, ОмГАУ 
100, Омская 44, Сигма, 
Элемент 22

27/8 29.6

Годы
районирования

Названия сортов Cортов
всего/с Gli-B1l

Частота сортов 
с 1RS.1BL (%)без транслокации с транслокацией

Таблица 1. Окончание

Таблица 2. Распределение краснодарских сортов по группам устойчивости к патогенам в зависимости от нали-
чия/отсутствия транслокации 1RS.1BL на основе данных Каталогов сортов [28, 29]

Примечание. * – различие между группами сортов с 1RS.1BL и без транслокации достоверно на уровне значимости 0.01 < P < 0.05;
** – различие между группами сортов с 1RS.1BL и без транслокации достоверно на уровне значимости P < 0.01.

Группы сортов Число 
сортов

Средняя оценка устойчивости в группах сортов, балл

ржавчины
септориоз мучн.

роса фузариоз
бурая желтая стеблевая

Сорта с 1RS.1BL 24 3.21 3.71 4.42** 3.17 4.25* 2.54
Без 1RS.1BL 35 3.31 3.09 2.87 2.83 3.49 2.09
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генетического материала ржи с генетическими
факторами, контролирующими эффективность
корневой системы [38, 39].

Активная работа по преодолению жесткой
связи между присутствием 1RS/1BL и низким ка-
чеством велась в Краснодаре, начиная с 1990-х гг., с
использованием традиционных методов. В ре-
зультате появились сорта, которые наряду с при-
сутствием TR:1RS.1BL, обладали высоким каче-
ством зерна [20]. Некоторые сорта (Алексеич,
Баграт, Безостая 100, Горлица, Дея, Стан, Жива)
относились даже к разряду сильных. Используя
данные Госреестра [30], мы сравнили сорта с
TR:1RS.1BL и без TR:1RS.1BL по качеству. Срав-
нение проводилось в двух группах сортов: 1) сор-
та, созданные до 2010 г. и 2) сорта, созданные с
2010 по 2020 гг. (табл. 3). Установили достоверное
различие в качестве муки, присущем сортам бо-
лее ранней селекции, то есть наблюдается стати-
стически достоверное преобладание сильных и
ценных по качеству генотипов в группе сортов,
свободных от 1RS.1BL. Сорта, созданные в по-
следнее десятилетие, характеризуются близкими
значениями показателей качества независимо от
наличия или отсутствия в них TR:1RS.1BL.

Исследования интрогрессивных линий, со-
зданных на разном пшеничном генетическом фо-
не, с одним и тем же генетическим материалом
ржи, показали, что удачно подобранный генотип
пшеницы способен нивелировать отрицательное
влияние генетического материала ржи [31]. Эти
данные позволяют предположить, что для совре-
менных краснодарских сортов подобран опреде-
ленный генетический фон, в котором, в частно-
сти, совмещаются такие аллели Glu- и Gli-локу-
сов, которые влияют на формирование высокого
качества муки и хлеба.

Транслокация 1RS.1BL в яровых сортах 
Нижневолжского региона

Исследовано 63 сорта, созданных с 1924 по
2021 гг. в ФАНЦ Юго-Востока, а также в его фи-

лиалах: Краснокутской и Ершовской селекцион-
ных станциях (табл. 1). До 1990-х гг. в Саратове не
зафиксировано сортов с TR:1RS/1BL, первым та-
ким сортом стала Прохоровка (1995 г.). В 2000 г. и
в 2002 г. были районированы еще два сорта с
TR:1RS/1BL, маркируемой аллелем Gli-B1l –
Юго-Восточная 2 и ЮВ 4, унаследовавшие 1RS от
сорта Кавказ. Среди сортов, созданных после
2000 г., 1RS.1BL встречается с частотой 13.3%
(табл. 1). Низкая частота встречаемости 1RS.1BL
может быть связана как со сравнительно недав-
ним включением в селекционный процесс сор-
тов-носителей транслокации, так и с недостаточ-
ной ценностью этого генетического материала в
Нижневолжском регионе. В отношении хлебопе-
карного качества зерна сорта Юго-Восточная 2 и
ЮВ 4 являются сильными пшеницами, т.е. это
зерно самого высшего качества.

Транслокация 1RS.1BL в яровых сортах 
Сибирского ФНЦ агробиотехнологий (г. Омск)
Исследование 57 сортов мягкой пшеницы, со-

зданных в период 1929–2021 гг. (табл. 1), позво-
лило выявить, что первым сортом с TR:1RS.1BL
от сорта Кавказ стал сорт Омская 20 (1993 г.).
Сорт гетерогенен – только 25% зерен несет
TR:1RS.1BL, представляя собой отдельный био-
тип сорта [15]. Необходимо отметить, что in situ
гибридизация у сорта Омская 20 не выявила
1RS.1BL-транслокацию [26], что, вероятно связа-
но с анализом небольшого количества зерен, в
число которых не вошел биотип с TR:1RS.1BL.
Позже был создан гетерогенный сорт Омская 29
(1999 г.), а в 2000-е гг. появилось сразу восемь
сортов с TR:1RS.1BL (табл. 1); и только один из
них гетерогенен (сорт Омская 38) по TR:1RS.1BL.
Остальные же сорта гомогенны.

Судя по динамике частоты встречаемости
TR:1RS.1BL у сортов 1990-х (18.2%) и 2000-х го-
дов (29.6%), в Омске происходит накопление
транслокации (табл. 1). Пять из восьми сортов с
TR:1RS.1BL, созданных в 2000-х гг. – Омские 20,

Таблица 3. Распределение краснодарских сортов по группам качества в зависимости от присутствия/отсутствия
в них транслокации 1RS.1BL на основе данных Госреестра [30]

Примечание. * – различие между группами сортов с 1RS.1BL и без транслокации достоверно на уровне значимости 0.01 < P < 0.05,
N – число сортов.

Период
селекции,

годы
Группа сортов

Группы качества

сильные и ценные филлеры

N % N %

1958–2009* Сорта с 1RS.1BL 10 38.5 16 61.5
Сорта без 1RS.1BL 36 78.3 10 21.7

2010–2021 Сорта с 1RS.1BL 20 90.9 2 9.1
Сорта без 1RS.1BL 14 93.3 1 6.7
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29, 37, 38 и ОмГАУ 100 – обладают высоким каче-
ством, относясь к группе сильных пшениц.

Помимо ржаных транслокаций, в селекцион-
ный процесс активно вовлекаются линии, полу-
ченные с участием генетического материала ди-
корастущих злаков. Так, сорта Омская 37 и Ом-
ская 38 кроме TR:1RS.1BL несут пшенично-
пырейную транслокацию 7DL-7Ai, в которой сег-
мент хромосомы 7Ai принадлежит пырею Agropy-
ron elongatum (Host) Beauv. Комплексная устойчи-
вость этих сортов обусловлена влиянием класте-
ров генов, локализованных на сегментах
хромосом ржи и пырея [40]. Показано, что, пира-
мидирование “ржаного” гена Sr31 с другими эф-
фективными генами Sr в одном генотипе обеспе-
чивает защиту растений даже от наиболее вредо-
носной угандийской расы стеблевой ржавчины
Ug99 [41].

Транслокация 1RS/1АL

В трех изученных нами в настоящей работе
группах сортов транслокация 1RS.1AL не обнару-
жена. Ранее отмечалось активное привлечение ис-
ходного материала с TR:1RS.1AL в селекционные
программы Краснодарского центра [20]. Однако
работа с этим материалом началась только с 2010-х
годов, и, вероятно, сорта с TR:1RS.1AL могут еще
появиться.

В целом среди сортов, культивируемых в РФ,
данная транслокация встречается редко. Она выяв-
лена у сорта Богданка (Белгородского НИИСХ,
2009 г.) [18] и подтверждена нашими исследова-
ниями (рис. 2) – сорт несет аллель Gli-А1w. Эту
транслокацию включает также и одесский сорт
Княгиня Ольга [42]. В ходе мониторинга и гено-
типирования современных сортов РФ из более чем
500 образцов разных сортов, поступивших нам из
многочисленных регионов страны в последние
несколько лет, обнаружено только два сорта с ал-
лелем Gli-А1w – это озимая пшеница Чорнява
украинской селекции и яровая пшеница Канюк
французской селекции. Наличие у сорта Канюк
TR:1RS/1AL подтверждено также цитологиче-
ски, с использованием С-бэндинга (Е.Д. Бадаева,
личное сообщение).

Таким образом, на данный момент TR:1RS.1AL
идентифицирована только у четырех сортов, рай-
онированных в России. Как показано в ряде ис-
следований [43], наличие транслокации 1RS.1AL,
в отличие от 1RS.1BL, не приводит к резкому сни-
жению хлебопекарного качества сортов. Вероятно,
ограниченное распространение этой транслокации
может быть связано как с поздним включением в
селекционный процесс сортов-доноров, так и не-
эффективностью TR:1RS.1AL в генотипах сортов
в РФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование 240 сортов из трех крупных се-
лекционных центров позволило показать дина-
мику распространения TR:1RS.1BL во времени.
Выявлено широкое распространение TR:1RS.1BL
среди сортов нашей страны, особенно в сортах,
созданных в Краснодарском центре, и частота ее
встречаемости продолжает там увеличиваться со
временем. В сортах, выведенных до 2000-х гг., ча-
стота встречаемости транслокации составляла 20%,
а после 2010-х гг. – 59.5%. Сравнение групп сортов
с TR:1RS.1BL и без нее, районированных после
1990 г. подтвердило, что устойчивость к ряду бо-
лезней до сих пор обеспечивается комплексом ге-
нов, локализованных на 1RS-хромосоме. Наряду
с этим преодоление отрицательной корреляции
между присутствием в геноме TR:1RS.1BL и каче-
ством зерна, позволяет материалу со ржаной
транслокацией получить преимущество в селек-
ционном процессе.

Частоты встречаемости 1RS.1BL у яровых сортов
из саратовского и омского центров значительно ни-
же по сравнению с озимыми сортами Краснодара;
это может быть связано с более поздним включени-
ем доноров транслокации в селекционный процесс,
но динамика распространения TR:1RS.1BL и здесь
имеет положительную тенденцию: в Саратове ча-
стота аллеля Gli-B1l среди сортов, созданных после
2000 г., достигает 13.3%, а в Омске повышается с 18.2
(у сортов 1990-х гг.) до 29.6% (у сортов 2000-х гг.).
Полезной особенностью сортов из Омска и Сарато-
ва является то, что наличие у них TR:1RS.1BL прак-
тически не отражается на качестве зерна, что так-
же отвечает интересам селекции.

Положительной динамике частоты встречае-
мости сортов с 1RS/1BL может способствовать
также и потепление климата, т.к. TR:1RS.1BL
способствует повышению урожайности. Это про-
исходит не только за счет устойчивости к ряду за-
болеваний, но и повышенной устойчивости рас-
тений к засухе – за счет увеличения длины корня
[44], позволяющего улучшать поглощение воды и
минералов из глубоких слоев почвы, так и за счет
увеличения содержания пролина. Последний иг-
рает ключевую роль в устойчивости растений к
стрессу, удаляя активные формы кислорода и,
как молекулярный шаперон, обеспечивая актив-
ность ферментов [45]. Более высокая урожай-
ность сортов с TR:1RS.1BL может быть связана
также с влиянием хроматина ржи на задержку
старения листьев после цветения – растение дол-
го остается зеленым и, следовательно, обеспечи-
вается поступление ассимилированного углерода
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к зерну, что также играет важную роль в повыше-
нии продуктивности [46].

Транслокация 1RS.1AL только в последние го-
ды получила некоторое распространение среди
российских сортов, и ее частота в наших сортах
незначительна. Причиной этого может быть
сравнительно недавнее включение TR:1RS.1AL в
селекционный процесс, с одной стороны, или от-
сутствие преимущества таких сортов – с другой.

Финансирование работы осуществлялось за
счет средств Федерального бюджета, номер госу-
дарственного учета РИД и ЕГИСУ НИОКТР
АААА-А19-119022790099-9.
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Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Dynamics of Rye Translocations Frequency in Russian Common 
Wheat Triticum aestivum L. Cultivars

А. V. Fisenkoa, *, О. А. Lyapunovab, Е. V. Zuevb, and А. Yu. Novoselskaya-Dragovicha, **
aVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

bVavilov All-Russian Institute of Plant Genetic Resources (VIR), St. Petersburg, 190000 Russia
*e-mail: fisenko800@mail.ru
**e-mail: dragova@mail.ru

The widespread using 1RS/1BL and 1RS/1AL translocation cultivars in wheat breeding was due to their high
complex resistance provided by genes on 1RS chromosomes. Numerous data on the emergence of new viru-
lent pathogen races that caused the loss of protective properties by genes on 1RS make it relevant to analyse
the prospects for using both rye translocations in modern breeding programs. The use of various genetic
sources of the 1RS rye chromosome in introgressive hybridization poses the problem of studying the diversity
of 1RS linkage groups. We have studied the rye translocations dynamics in 240 genotypes of the wheat culti-
vars from 3 breeding centers of the Russian Federation. Multiple alleles of storage protein genes specific for
1RS were used to mark 1RS. The effectiveness of 1RS resistance genes to a number of pathogens, in particular
to powdery mildew and stem rust, has been established. The grain quality dynamics of the 1RS/1BL cultivars
has been traced. A statistically significant grain quality improvement of winter wheat cultivars since the 2000s
has been confirmed. The spring cultivars quality does not depend on the presence of rye translocations in the
genotypes. Accumulation of cultivars with TR:1RS/1BL observed in all three centers. A high allelic diversity
of the secalin coding locus on 1RS chromosome was shown. However, all cultivars with rye translocations,
regardless of 1RS origin, carried the same allele. Possible reasons for this uniformity are discussed. Translo-
cation 1RS/1AL was not detected in the studied cultivars. Possible reasons are discussed.

Keywords: common wheat, rye translocation, storage protein genes.
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Шизофрения – распространенное психическое заболевание, наследственная природа которого
подтверждена многочисленными исследованиями. В настоящее время выявлено более сотни гене-
тических локусов, ассоциированных с шизофренией, также идентифицированы редкие варианты в
генах и хромосомные перестройки, связанные с семейными случаями заболевания. Однако не все-
гда удается определить наследственную природу патологии, многие случаи шизофрении являются
спорадическими, а генетическая причина таких случаев остается неизвестна. С использованием
данных полногеномного секвенирования трех семейных трио российского происхождения со спо-
радическими формами шизофрении мы провели поиск редких потенциально патогенных вариан-
тов в кодирующих и регуляторных локусах генома, включая de novo и компаундные мутации. Также
провели оценку полигенного риска развития шизофрении с использованием распространенных поли-
морфных маркеров. В результате проведенного анализа были показаны генетическая гетерогенность
спорадических форм шизофрении, а также потенциальный вклад редких замен в генах, связанных с ме-
таболизмом глутамата и инозитолфосфата, в развитие спорадических случаев шизофрении.

Ключевые слова: шизофрения, полногеномное секвенирование, полигенный риск, de novo варианты.
DOI: 10.31857/S0016675823060024, EDN: SRPBKR

Шизофрения является одним из наиболее рас-
пространенных в мире психических заболеваний,
которым страдает до 1–2% всего населения [1].
Роль генетических факторов в развитии шизо-
френии давно известна, а многочисленные ис-
следования свидетельствуют о высокой генетиче-
ской гетерогенности заболевания.

Результаты полногеномного анализа генетиче-
ских ассоциаций (GWAS) предполагают существо-
вание сотен и даже тысяч генетических маркеров в
геноме человека, потенциально связанных с шизо-
френией, каждый из которых вносит незначитель-
ный индивидуальный вклад в развитие патологии,
тогда как комбинация этих маркеров приводит к
болезни [2–5]. Оценка предрасположенности к
шизофрении на основе расчетов полигенного

риска позволяет объяснить до 7% случаев шизо-
френии [6, 7]. Около 5% случаев шизофрении
связаны с хромосомными перестройками [8, 9].
Исследования последних лет свидетельствуют о
существенной роли de novo мутаций в развитии
шизофрении, что подтверждается более высокой
частотой развития патологий у детей, родивших-
ся у возрастных отцов [10, 11].

Высокая генетическая гетерогенность шизо-
френии, а также пересечение ее симптомов и уже
выявленных генетических факторов с другими
психическими патологиями затрудняют идентифи-
кацию первичных ключевых механизмов развития
заболевания. Кроме того, большинство выявлен-
ных генетических маркеров шизофрении до сих
пор еще не имеют прямого клинического приме-

УДК 575.174.015.3,616.895.8

ГЕНЕТИКА
ЧЕЛОВЕКА
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нения. Важное значение для разработки эффек-
тивных методов терапии и профилактики данной
болезни имеет оценка наиболее распространен-
ных генетических факторов заболевания в той
или иной популяционной группе. Целью данной
работы является оценка вклада различных гене-
тических факторов в развитие спорадических
форм шизофрении в семейных трио из россий-
ских популяций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании были использованы три ядер-
ные семьи, включающие здоровых родителей и
ребенка с диагнозом шизофрения (табл. 1). Ис-
следования были одобрены этическим комитетом
ИОГен РАН; от всех членов семей, включенных в
исследование, было получено письменное согласие
на участие в исследовании. Диагноз пациентов
установлен врачами ГКУЗ ПНД МЗ КБР (семьи 1 и
2) и ФГБУ НЦПЗ (семья 3) в соответствии с кри-
териями МКБ-10, оценка психического состоя-
ния здоровых родственников была проведена
врачом, обследовавшим пробандов.

ДНК выделяли из образцов периферической
венозной крови с использованием набора реаген-
тов QIAamp DNA Blood (Qiagen). 1 мкг получен-
ной ДНК использовали для приготовления фраг-
ментных геномных библиотек с помощью набора
реагентов TruSeq DNA Sample Preparation Kit (Il-
lumina). Подготовленные геномные библиотеки
секвенировали на платформе HiSeq2000/2500 (Illu-
mina) в режиме парных прочтений. Полученные
прочтения были картированы на референсный ге-
ном человека GRCh37/hg19 с помощью bwa mem
[12]. Для поиска генетических вариантов исполь-
зовали HaplotypeCaller из пакета программ GATK
v4 [13], с последующей фильтрацией выявленных
вариантов с помощью ApplyRecalibration, аннота-

цию проводили с помощью VEP [14], предсказа-
ние патогенности выявленных миссенс-вариан-
тов проводили с помощью SIFT и PolyPhen2 [15,
16]. Для поиска структурных вариаций использова-
ли SpeedSeq [17] и forestSV [18], генотипирование
структурных вариантов проводили с помощью
SV2 [19].

Для проверки родственных связей в каждой
семье использовали набор из 52 идентификаци-
онных маркеров и рассчитывали комбинирован-
ный индекс родства (CPI) [20].

Для идентификации вероятных генетических
факторов, приводящих к развитию шизофрении у
исследованных пациентов, проводили расчет по-
лигенного риска, а также поиск редких потенци-
ально патогенных вариантов, включая de novo ва-
рианты, гомозиготные и компаундные мутации.

Для оценки полигенного риска развития ши-
зофрении у членов каждой семьи были использова-
ны данные полногеномного анализа ассоциаций,
полученные на основе анализа 46 независимых
выборок образцов европейского происхождения
[2]. При расчете использовали 93 однонуклеотид-
ных полиморфных маркера, статистика по которым
представлена в базе GWAS Catalog [21]. В качестве
контрольной группы при анализе полигенного
риска использовали генотипы 503 индивидов ев-
ропейского происхождения из проекта “1000 гено-
мов” [22]. Генотипы девяти исследуемых образцов
были объединены с генотипами полученной рефе-
ренсной панели, после чего для каждого образца
был рассчитан полигенный риск (PRS) по следу-
ющей формуле:

где NSNP – это количество анализируемых генети-
ческих вариантов; βSNPi – это размер эффекта ге-

SNP

образца SNPi риск-аллель
1

PRS ,
N

i

n
=

= β

Таблица 1. Характеристика образцов, использованных в работе

Семья 
(этническое 

происхождение)

Образец
(член семьи) Диагноз Пол Возраст на момент 

обследования, лет

Семья 1 (балкарцы) SF1 (мать) Здорова Ж 55

SF2 (отец) Здоров М 61

SF3 (пробанд) Шизофрения (F20.024) Ж 26

Семья 2 (русские) SF4 (отец) Здоров М 68

SF5 (мать) Здорова Ж 61

SF6 (пробанд) Шизофрения (F20.014) Ж 32

Семья 3 (русские) SF7 (отец) Здоров М 55

SF8 (мать) Здорова Ж 51

SF9 (пробанд) Шизофрения (F20.02) Ж 23
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нетического варианта i, полученный из статисти-
ки в GWAS Catalog; nриск-аллель – это количество
риск-аллелей генетического варианта i в генотипе
данного индивида. На основе полученных значе-
ний полигенного риска в популяционной рефе-
ренсной панели из проекта “1000 геномов” были
рассчитаны стандартизированные оценки (Z-оцен-
ки) полигенного риска для каждого пациента с ши-
зофренией и его родителей.

При поиске потенциально патогенных вари-
антов рассматривали только редкие, встречаю-
щиеся в популяциях с частотой менее 1% [23].
Для отбора de novo вариантов (однонуклеотидные
замены и короткие инсерции/делеции) применя-
ли следующие фильтры: референсный гомозигот-
ный генотип у родителей и гетерозиготный у ре-
бенка; количество прочтений, подтверждающих
мутацию, у родителей должно было быть не боль-
ше 3%, у ребенка от 25 до 75%. Кроме того, при
отборе de novo мутаций были подобраны такие
значения параметров программы GATK ApplyRe-
calibration, чтобы число предсказанных вариан-
тов для индивидуального генома было не менее
70, что соответствует среднему числу новых замен
на геном человека [24]. Отбор структурных de novo
вариантов проводили с применением следующих
фильтров: гомозиготный референсный генотип у
каждого родителя и гетерозиготный генотип у ре-
бенка, а также отсутствие прочтений, содержа-
щих структурный вариант у обоих родителей [25].
Все выявленные de novo варианты дополнительно
были визуально проверены в IGV [26].

Поиск de novo вариантов в регуляторных участ-
ках генома проводили с использованием эпигене-
тических профилей, представленных в базе дан-
ных NIH Roadmap Epigenomics (http://www.road-
mapepigenomics.org). Были использованы области
генома, соответствующие промоторам и энхансе-
рам в клетках тканей мозга. Для анализа коротких
инсерционно-делеционных вариантов в регуля-
торных областях отбирали те, которые были
предсказаны с помощью алгоритма DeepSea [27]
как нарушающие регуляторные свойства (p < 0.01).
Изменения в сайтах связывания в случае одно-
нуклеотидных замен анализировали с помощью
сервиса PERFECTOS-APE и базы данных HOC-
OMOCO для человека [28]. Для идентификации
генов, в энхансерах которых были выявлены за-
мены, использовали базу данных GeneLoc [29].

При анализе потенциально патогенных рецес-
сивных вариантов отбирали такие, которые при-
сутствуют у родителей в гетерозиготном состоя-
нии, а у ребенка – в гомозиготном. Для поиска
компаундных вариантов был написан скрипт, ко-
торый отбирает гетерозиготные варианты, при-
сутствующие у одного из родителей и ребенка в
гетерозиготном состоянии и отсутствующие у
второго родителя, после пересечения двух таких

списков были получены компаундные варианты,
которые ребенок унаследовал от разных родителей.

Дополнительно проводили поиск редких ва-
риантов в кодирующих участках генов, для кото-
рых ранее была выявлена ассоциация с шизо-
френией [2, 30–32]. В анализ включали только
варианты в генах, экспрессирующихся в тканях
мозга [33].

Валидацию de novo вариантов в кодирующих
участках генов проводили с помощью секвенирова-
ния методом Сэнгера, анализ продуктов амплифи-
кации локусов, содержащих короткие инсерции/де-
леции, проводили на приборе Bioanalyzer 2100 (Agi-
lent) c использованием набора реагентов High
Sensitive DNA Chip (Agilent). Олигонуклеотидные
праймеры для ПЦР-амплификации (доступны по
запросу) подбирали с использованием программы
Primer3 [34]. Для амплификации использовали на-
бор реагентов GenPak PCR Core (ООО “Лаборато-
рия Изоген”, Россия), реакцию секвенирования
проводили с помощью набора Bigdye terminator
v3.1 cycle sequencing kit (Thermo Fisher Scientific).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В табл. 2 представлена общая статистика по ре-

зультатам секвенирования геномов представителей
трех семейных трио со спорадическими случаями
шизофрении. В результате геномного секвенирова-
ния для каждого образца было получено 32–50× ге-
номное покрытие, cреднее покрытие 97.5% коди-
рующих последовательностей генома (экзонов)
для всех образцов составило >5×.

Анализ родства
Вероятность отцовства и материнства по ре-

зультатам анализа 52 несцепленных маркеров со-
ставила более 0.9996 для всех трех семей, что под-
тверждает родственные связи внутри семей.

Полигенный риск развития шизофрении
Результаты оценки полигенного риска разви-

тия шизофрении у исследованных пациентов и их
родителей представлены на рис. 1. В двух семьях
(семья 1 и семья 2) полигенный риск развития
шизофрении у ребенка оказался выше, чем у его
здоровых родителей. При этом в семье 1 полиген-
ный риск ребенка выше, чем у 97.5% в европей-
ской популяции (рис. 1,а). В семье 3 полигенный
риск развития шизофрении ребенка был выше та-
кового у его матери, но не отца (рис. 1,в).

De novo мутации в кодирующих и регуляторных 
последовательностях

В результате поиска de novo мутаций были вы-
явлены 70, 103 и 102 однонуклеотидные замены в
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геномах пациентов с шизофренией из cемьи 1, 2 и
3 соответственно; структурных вариаций, кото-
рые отсутствовали у родителей, но присутствуют
у пробандов, не было обнаружено ни в одной се-
мье. Новые мутации, найденные в кодирующих
областях генома пациентов со спорадическими
случаями шизофрении, представлены в табл. 3,
две из них встречаются в европейских популяци-
ях с высокой частотой, поэтому были исключены
из дальнейшего рассмотрения.

Секвенирование по методу Сэнгера подтвердило
присутствие мутации p.Ala509Val в гене KIAA1549,
отсутствующей у здоровых родителей, у пробан-
да из семьи 3, а также мутации p.Leu521Phe в ге-
не SHC2 у пациента с шизофренией из семьи 2
(рис. 2,а, б).

Выявленная у пациента из семьи 2 однонук-
леотидная замена в гене SHC2 (19:422205 G>A,
p.Leu521Phe) приводит к замене лейцина на фе-
нилаланин в консервативной среди всех хордо-
вых позиции белка. Мутация затрагивает функ-
циональный домен SH2 продукта гена, отвечаю-
щий за его взаимодействие с другими белками и
передачу им сигналов. Следует отметить, что ана-
логичная замена (p.Leu43Phe) в SH2-домене дру-
гого белка (продукт гена PTPN11) является пато-

генной и приводит к развитию синдрома Нунана
[35], что свидетельствует о важной функциональ-
ной роли данной аминокислотной позиции в бел-
ке и всего белкового домена. Ген SHC2 экспресси-
руется в коре больших полушарий мозга, а ранее
были высказаны предположения о его возможной
связи с шизофренией как белка, участвующего в
процессах синаптической передачи сигналов [36].

De novo вариант, выявленный в семье 3 в гене
KIAA1549 (7:138602846 G>A, c.1526C>T, p.Ala509Val),
отсутствует в базе данных gnomAD. Позиция
аминокислоты не обладает консервативностью:
замены в этой позиции по сравнению с белком
человека встречаются у 23% млекопитающих. Ген
KIAA1549 экспрессируется в различных тканях,
включая ткани мозга. Его функции до сих пор не-
известны, хотя мутации в этом гене описаны при
аутосомно-рецессивных формах пигментного ре-
тинита [37].

В результате проведенного поиска de novo вари-
антов в регуляторных участках генома, активных в
нейрональных клетках мозга человека, были выяв-
лены две замены, значимо изменяющие сайты
связывания транскрипционных факторов соглас-
но базе HOCOMOCO (https://hocomoco11.auto-
some.org). У пациентки из семьи 1 идентифици-

Таблица 2. Общая статистика по полученным данным полногеномного секвенирования

Образец Общее число полученных 
прочтений, млн пар

Прочтения, 
картированные на геном 

человека GRCh37, %
Среднее покрытие генома

SF1 719 99.7 44×
SF2 610 99.7 34×
SF3 630 99.6 36×
SF4 593 99.6 32×
SF5 843 99.7 50×
SF6 848 99.8 49×
SF7 646 99.6 37×
SF8 606 99.7 34×
SF9 747 99.5 37×

Таблица 3. Варианты de novo, выявленные у пациентов с шизофренией и отсутствующие у их здоровых родителей

* По базе данных GnomAD v2.1.1.

Семья 
(пробанд)

Геномные 
координаты

Референсный 
аллель

Альтернативный 
аллель Ген Аминокислотная 

замена

Частота
в европейских 
популяциях*

Семья 2 (SF6) 19:422205 G A SHC2 p.Leu521Phe –

Семья 3 (SF9) 7:138602846 G A KIAA1549 p.Ala509Val –

19:48305654 C T TPRX1 p.Gly205Asp 0.1033

17:77807917 T TGCCGCC CBX4 p.Ala509_Ala510dup 0.08477
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Рис. 1. Оценка полигенного риска развития шизофрении у пациентов с шизофренией и их здоровых родителей. а –
семья 1, б – семья 2, в – семья 3. Z-оценка для исследованных членов семей обозначена красным пунктиром. Столб-
чатая диаграмма синего цвета соответствует индивидуальным оценкам полигенного риска у индивидов европейского
происхождения из проекта “1000 геномов”.
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рована мутация в энхансере гена TSPAN9
(12:3327271, T>C), а у пациентки из семьи 3 была
обнаружена новая мутация в промоторной обла-
сти гена CNTRL (9:123835451, A>C). Обе нуклео-
тидные замены отсутствуют в базе данных
GnomAD. В настоящее время в литературе отсут-
ствует информация о возможном участии двух
этих генов в функционировании нервной систе-
мы или развитии нейропсихических патологий,
поэтому их возможный вклад в патогенез шизо-
френии требует дополнительных исследований.

Рецессивные и компаундные мутации

В результате поиска потенциально патогенных
редких аутосомно-рецессивных мутаций в коди-
рующих областях генома была выявлена един-
ственная такая вариация – замена в гене С1orf87
(1:60474407 G>A, p.Arg3Cys) в семье 3. Функции
этого гена в настоящее время неизвестны, ин-
формация о его возможной ассоциации с шизо-
френией или другими психическими патология-
ми также отсутствует. Гомозиготных вариантов в
кодирующих участках генома у пациентов с ши-
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Рис. 1. Окончание.
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зофренией из семей 1 и 2, которые присутствуют
у здоровых родителей в гетерозиготном состоя-
нии, выявлено не было.

У пробанда из семьи 2 были выявлены компаунд-
ные мутации в гене INPP5J. Замена 22:31522435 G>A
(p.Gly449Ser) была унаследована от отца, а вариант
22:31521105 C>T (p.Ala127Val) был получен пациен-
том от матери. Продукт гена участвует в метабо-
лизме инозитолтрифосфата. Обе мутации распо-
ложены в сайтах белка, которые не являются эво-
люционно-консервативными, а алгоритмы SIFT
и PolyPhen2 предсказывают их как непатогенные.

Редкие варианты в генах,
ассоциированных с шизофренией

В результате анализа генов, для которых ранее
была показана ассоциация с шизофренией, в ис-
следованных семьях были выявлены варианты в
кодирующих областях известных генов, потенци-
ально связанных с шизофренией (табл. 4).

В семье 1 было выявлено пять вариантов, при-
водящих к аминокислотной замене в генах или
локусах, ассоциированных с шизофренией. Че-
тыре из них пациентка получила от матери, один
вариант (в гене SLC18A1) был унаследован от от-
ца. Ген SLC18A1 кодирует транспортер моноами-
нов (серотонина, дофамина и норэпинефрина) и
расположен в локусе на хромосоме 18, ассоции-
рованном с различными психическими патологи-
ями, включая биполярные расстройства и шизо-
френию [38, 39]. Выявленная в семье 1 нуклео-
тидная замена расположена в сайте сплайсинга,
изменения которого потенциально затрагивают
почти все транскрипты гена и могут привести к
снижению экспрессии гена. В недавних исследо-
ваниях было показано, что варианты в гене
SLC18A1 находились под действием положитель-
ного отбора в процессе эволюции человека, и вы-
сказано предположение о связанной с этим роли
продукта этого гена в развитии специфичных для
человека психических заболеваний [40].

Вариант в гене CIT (p.Arg831Gln), унаследо-
ванный пациенткой с шизофренией от матери,
расположен в консервативном среди млекопита-
ющих и птиц сайте белка. Мутации в этом гене
описаны при аутосомно-рецессивных формах
микроцефалии, кроме того показано эпистатиче-
ское взаимодействие полиморфных маркеров в
генах CIT и DISC1 (ген, ассоциированный с ши-
зофренией по результатам нескольких независи-
мых исследований [41]) как при развитии шизо-
френии, так и при когнитивных процессах у пси-
хически здоровых людей [42].

Уникальная нуклеотидная замена в гене WFS1
(p.Pro675Leu), выявленная у пациентки с шизо-
френией и ее здоровой матери, отсутствует в по-
пуляционной базе данных GnomAD. Аминокис-
лотная замена расположена в консервативной
среди млекопитающих области белка вольфрами-
на. Мутации в гене WFS1 связаны с аутосомно-
рецессивным нейро-дегенеративным синдромом
Вольфрама, основными симптомами которого
являются сахарный диабет, атрофия зрительного
нерва и нарушения слуха. В целом ряде работ об-
суждается связь мутаций в гене WFS1 с различны-
ми психическими заболеваниями, включая ши-
зофрению [43, 44].

По результатам проведенного ранее полноге-
номного анализа ассоциаций полиморфный ва-
риант в гене NOS1 (p.Asp394Ala), выявленный в
семье 1, не ассоциирован с шизофренией [2].
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Единственный вариант, выявленный в коди-
рующих участках генов, ассоциированных с ши-
зофренией, в семье 2 у пациентки и ее матери
приводит к аминокислотной замене в гене CYFIP1

(p.Glu469Asp). Данная замена расположена в вы-
сококонсервативном среди хордовых сайте белка,
а в базе данных GnomAD присутствует только у
одного индивида европейского происхождения.

Рис. 2. Результаты секвенирования методом Сэнгера вариантов в генах KIAA1549 (а) и SHC2 (б) у пациентов с шизо-
френией (внизу) и их здоровых родителей. Звездочкой отмечено положение выявленной нуклеотидной замены.
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Ранее было показано, что полиморфизм в гене
CYFIP1 ассоциирован с шизофренией в китай-
ской популяции [45], кроме того показан доза-за-
висимый вклад продукта гена в поддержание нор-
мальных синаптических функций и развитие раз-
личных психических патологий [46, 47].

У пациентки из семьи 3 были обнаружены му-
тации в двух различных генах, кодирующих глута-
матные рецепторы. Первый вариант – замена в
гене GRM1 (p.Val623Ala), кодирующем метабо-
тропный глутаматный рецептор mGluR1, был по-
лучен ею от здорового отца, вторая замена – в ге-
не GRIK1 (p.Val414Ala), кодирующем ионотроп-
ный глутаматный рецептор GluK1, – от здоровой
матери. Обе аминокислотные замены в продуктах
генов GRM1 и GRIK1 затрагивают эволюционно-
консервативную среди позвоночных позицию со-
ответствующего рецептора, в базе данных GnomAD
присутствуют только по одному носителю каждо-
го варианта. Ранее у пациентов с шизофренией
были выявлены различные мутации в гене GRM1
[48, 49], а потенциальный вклад изменений в гене
GRIK1 и уровня его экспрессии в развитие шизо-
френии был показан как на основе генетического
анализа, так и в функциональных исследованиях
[50–52].

Кроме того, у пациентки с шизофренией из се-
мьи 3 и ее здорового отца была обнаружена уни-
кальная замена в гене INPP5F (p.Tyr664Cys), от-
сутствующая в базе данных GnomAD и приводя-
щая к аминокислотной замене в консервативном
сайте функционального домена белка, участвую-
щего в метаболизме инозитолтрифосфата.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного нами полногеном-
ного анализа данных секвенирования трех семей-
ных трио со спорадическими случаями шизофре-
нии впервые был оценен вклад различных гене-

тических факторов в развитие спорадических
форм шизофрении в семьях российского проис-
хождения. Оценка полигенного риска развития
шизофрении в последнее время рассматривается
как одно из перспективных приложений для
оценки риска развития заболевания, хотя обсуж-
даются значительные ограничения этого метода,
связанные, например, с выбором подходящей
контрольной группы [53], а также с отсутствием
значимого вклада этого метода для диагностики
[54]. В исследованных нами семьях вероятный
вклад полигенного риска в развитие болезни был
показан в двух семьях из трех (семья 1 и семья 2) –
риск развития шизофрении у пробандов выше,
чем у их здоровых родителей. Причем в семье 1
полигенный риск у пациентки оказался не только
выше такового у обоих родителей, но и выше, чем
значение риска у 97.5% индивидов европейского
происхождения. Следует отметить, что члены се-
мьи 1 относят себя к балкарцам, проживающим
на ограниченной территории в ущельях и предго-
рьях Северного Кавказа, численность которых со-
ставляет около 125 тыс. человек (по данным пере-
писи 2020 г.), поэтому нельзя исключить наличие
дальних родственных связей между родителями па-
циентки, а следовательно гомозиготное состоя-
ние многих генетических маркеров, потенциально
участвующих в развитии патологий.

Развитие шизофрении у пациентки из семьи 3
вероятно связаны с комбинацией в ее геноме не-
скольких потенциально патогенных редких вари-
антов в генах GRM1 и GRIK1, полученных от раз-
ных родителей и приводящих к нарушениям в
сигнальных путях, связанных с глутаматом – ос-
новным нейромедиатором в центральной нерв-
ной системе, роль которого в развитии шизофре-
нии давно известна.

В двух исследованных семьях нами были обна-
ружены замены в консервативных сайтах белков,
участвующих в метаболизме инозитолтрифосфа-

Таблица 4. Редкие варианты в генах, связанных с шизофренией, выявленные у пациентов из исследованных семей

* SIFT. deleterious. # PolyPhen. probably damaging.

Семья (образцы) Нуклеотидная 
замена Ген Аминокислотная 

замена

Частота 
в европейских 
популяциях*

SIFT PolyPhen2

Семья 1 (SF1, SF3) 12:117724018 T>G NOS1 p.Asp394Ala 0.007437 0.15 0.014
Семья 1 (SF1, SF3) 12:120195263 C>T CIT p.Arg831Gln 0 0.46 0.001
Семья 1 (SF2, SF3) 8:20038604 A>T SLC18A1 Сайт сплайсинга 0.00006 – –
Семья 1 (SF1, SF3) 4:6303546 C>T WFS1 p.Pro675Leu – 0* 0.996#

Семья 2 (SF5, SF6) 15:22954257 G>T CYFIP1 p.Glu469Asp 0.0000088 0.02* 0.247
Семья 3 (SF7, SF9) 6:146720043 T>C GRM1 p.Val623Ala 0.000008791 0* 1#

Семья 3 (SF8,SF9) 21:30968856 A>G GRIK1 p.Val414Ala 0.000008842 0.02* 0.003
Семья 3 (SF7, SF9) 10:121581975 A>G INPP5F p.Tyr664Cys – 0.02* 1#
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та. В семье 3 у пациентки и ее отца выявлена заме-
на в консервативном сайте гена INPP5F, в семье 2
пациентка является носителем компаундных ва-
риантов в гене INPP5J.

Инозитолтрифосфат является вторичным мес-
сенджером, производство которого запускается
по сигналу глутаматных рецепторов, необходим
для передачи сигнала по глутаматному метаболи-
ческому пути. У пациентов с шизофренией было
показано снижение уровня инозитола в тканях
мозга [55], а также выявлена связь между уровнем
инозитолтрифосфата в крови и эффективностью
терапии [56]. До настоящего времени мутации в
генах INPP5F и INPP5J не были описаны в связи
с шизофренией, однако их прямая связь с компо-
нентами сигнального пути глутамата и выявлен-
ные нами нарушения в их генах у пациентов с ши-
зофренией позволяют предположить их вероят-
ный вклад в развитие патологии.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РНФ (номер гранта 19-75-30039).
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Schizophrenia is a mental disorder, the hereditary nature of which has been confirmed by numerous studies.
Currently, more than a hundred genetic loci associated with schizophrenia have been described, and rare vari-
ants in genes and chromosomal rearrangements associated with familial cases of the disease have also been
identified. However, it is not always possible to determine the hereditary nature of the pathology, many cases
of schizophrenia are sporadic, and the genetic cause of such cases remains unknown. Using whole genome
sequencing data for three family trios from Russia with sporadic cases of schizophrenia, we searched for rare
potentially pathogenic variants in the coding and regulatory loci of the genome, including de novo and com-
pound mutations. The polygenic risk of schizophrenia was also assessed using common polymorphic mark-
ers. As a result of the analysis, the genetic heterogeneity of sporadic forms of schizophrenia was shown, as well
as the potential role of rare substitutions in genes associated with the metabolism of glutamate and inositol
phosphate in sporadic cases of schizophrenia.
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Шизофрения представляет собой психическое расстройство и характеризуется нарушением пере-
дачи дофамина в нейронах. Последние данные показали, что лизосомные болезни накопления
(ЛБН), сопровождающиеся снижением активности ферментов и соответствующим накоплением
субстрата в лизосомах из-за мутаций в лизосомных генах, могут проявляться широким спектром
клинических проявлений, включая психозы, аффективные расстройства, деменцию с ранним нача-
лом и шизофренией. Цель настоящего исследования заключалась в оценке уровня лизосфинголипи-
дов у пациентов с шизофренией, болезнью Паркинсона (БП) и контроле. В исследование включены
52 пациента с шизофренией, 170 пациентов с БП и 166 неврологически здоровых лиц (контрольная
группа). Концентрацию лизосомных субстратов (гексозилсфингозин (HexSph), глоботриаозил-
сфингозин (LysoGb3), лизосфингомиелин (LysoSM)) определяли высокоэффективной жидкостной
хроматографией в сочетании с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) в крови. Выявле-
но повышение концентрации LysoSM, LysoGb3, HexSph у пациентов с шизофренией по сравнению
с контролем (p < 0.0001, p < 0.0001, p < 0.0001 соответственно). Наши результаты подтверждают на-
рушение лизосфинголипидного состава крови у пациентов с шизофренией.

Ключевые слова: шизофрения, лизосфинголипиды, ВЭЖХ-МС/МС, кровь.
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Шизофрения, а точнее расстройства шизофре-
нического спектра – одно из наиболее тяжелых по
своим проявлениям и последствиям психических
расстройств, характеризующееся дезинтеграцией
психической деятельности, сочетанием позитив-
ной (галлюцинации, бред, аффект и др.) и негатив-
ной (апатия, эмоциональная и социальная отгоро-
женность и др.) симптоматики, поведенческих и
когнитивных нарушений [1, 2]. В зависимости от
принятых критериев и принципов регистрации
распространенность шизофрении определяют в

пределах от 0.5 до 1.6% во всем мире (20–45 млн
больных). На сегодняшний день расстройства
шизофренического спектра являются болезнью с
неизвестной этиологией, что стимулирует иссле-
дователей к созданию единой теории. В генетике
психических заболеваний прочно утвердились
представления о полигенной и многофакторной
природе шизофрении со сложным взаимодей-
ствием полиморфных вариантов генов и условий
среды, включающих как пре-, так и постнаталь-
ные особенности развития организма.

УДК 575,574/577

ГЕНЕТИКА 
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Ряд исследований показывает ассоциацию ши-
зофрении с метаболическим синдромом. Так, ме-
таболический синдром встречается среди паци-
ентов с шизофренией в 2 раза чаще, чем в популя-
ции [3]. Сфинголипиды являются основным
компонентом клеточных мембран и превалируют
в нервных клетках. Последние данные связывают
уровень сфинголипидов с воспалением. Обсуж-
дается, что воспаление, индуцированное повы-
шенным уровнем церамида, может играть роль в
патогенезе шизофрении [4]. Важно также отме-
тить, что некоторые из врожденных заболеваний
обмена веществ могут проявляться в виде острых
приступов психоза или характеризоваться хрони-
ческим психозом. На основании обзора литерату-
ры известно не менее 40 таких заболеваний [5].
Несколько генов, ассоциированных с врожден-
ными заболеваниями обмена веществ, были не-
давно связаны с шизофренией на основании
сравнения данных экзома между 2545 пациента-
ми с шизофренией и 2545 контроля [5]. Среди 13
генов, ассоциированных с шизофренией, Y. Trakadis
и соавт. выявили пять, мутации в которых приво-
дят к развитию лизосомных болезней накопления
(ЛБН), связаны с лизосомной дисфункцией и на-
коплением лизосфинголипидов [6].

Настоящее исследование посвящено оценке ли-
зосфинголипидов крови, накапливающихся при
наиболее распространенных сфинголипидозах, а
именно, болезни Гоше, болезни Фабри и болезни
Нимана-Пика типа А/В. Проведенная, соответ-
ственно, оценка концентрации лизосфинголипидов
(гексозилсфингозина (HexSph) (глюкозилсфинго-
зин (GlcSph) + галактозилсфингозин (GalSph)),
глоботриаозилсфингозина (LysoGb3), лизосфин-
гомиелина (LysoSM)) в крови пациентов с шизо-
френией методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии в сочетании с тандемной
масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) показала
ассоциацию повышенного уровня лизосфинго-
липидов с развитием заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Характеристика групп, включенных в исследование

Для данного исследования была сформирова-
на группа из 52 больных шизофренией с поздним
началом. Также в настоящее исследование в каче-
стве групп сравнения были включены группа из
170 пациентов с болезнью Паркинсона (БП) и 166

человек без неврологических и психических рас-
стройств (контроль). У всех пациентов, включен-
ных в исследование, были исключены мажорные
мутации в гене GBA. Скрининг мажорных мутаций
в гене GBA (N370S, L444P) проводился согласно ме-
тодике, описанной ранее [7]. Демографические ха-
рактеристики исследуемых групп представлены в
табл. 1.

Исследование одобрено локальными этиче-
скими комитетами указанных медицинских учре-
ждений и проводилось при подписании инфор-
мированного согласия пациента. Включенные в
исследование группы пациентов с шизофренией
и БП не отличалась от контрольной группы по
полу и возрасту (p > 0.05).

Определение концентрации
лизосфинголипидов в крови

У каждого из участников исследования были
взяты образцы венозной крови в пробирки с ЭДТА.
Карточки сухих пятен крови готовили путем пи-
петирования 40 мкл цельной крови в каждое пятно.
Пятна крови высушивали при комнатной темпе-
ратуре в течение двух часов, а затем хранили при
4°C до экстракции. Концентрацию субстратов
(гексозилсфингозин (HexSph) (глюкозилсфингозин
(GlcSph) + галактозилсфингозин (GalSph)), глобо-
триаозилсфингозин (LysoGb3), лизосфингомиелин
(LysoSM)) оценивали методом ВЭЖХ-МС/МС в
сухих пятнах крови, как описано ранее [8].

Статистическая обработка результатов

Полученные данные проверяли на соответствие
нормальному распределению методом Шапиро–
Уилка, сравнение вариационных рядов между ис-
следуемыми группами – методом Крускала–Уолли-
са. Сравнение вариационных рядов между двумя
группами пациентов проводили с использованием
критерия Манна–Уитни. Все расчеты были про-
ведены с использованием встроенных пакетов R
(версия 4.2.0). Использовалась поправка на множе-
ственную проверку гипотез – поправка Бонферро-
ни. Значимыми считали различия при p < 0.05.
Клинические характеристики представлены в ви-
де среднего значения ± стандартное отклонение
(SD), экспериментальные данные – медиана
(мин–макс).

Таблица 1. Демографические характеристики сравниваемых групп

Группа Возраст ± SD, лет Возраст начала ± SD, лет Пол мужчины : женщины

Шизофреники (N = 52) 61.0 ± 11.1 51.1 ± 11.5 20 : 32
Пациенты с БП (N = 170) 63.5 ± 9.2 55.6 ± 8.1 73 : 97
Контроль (N = 166) 61.2 ± 6.9 – 70 : 96



672

ГЕНЕТИКА  том 59  № 6  2023

КОПЫТОВА и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Концентрацию лизосфинголипидов оценива-

ли в сухих пятнах крови в группе пациентов с ши-
зофренией, пациентов с БП и контроля (табл. 2).
Выявлено повышение концентрации всех иссле-
дуемых лизосфинголипидов: LysoSM, LysoGb3,
HexSph у пациентов с шизофренией по сравне-
нию как с контролем, так и с пациентами с БП
(р < 0.0001) (табл. 2, рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время широко обсуждается роль

нарушения метаболизма сфинголипдов в нейро-
дегенерации [9]. Хорошо известно, что липиды (в
том числе церамиды) содержатся в нервных тка-
нях и важны для функционирования клеток го-
ловного мозга [10].

Предыдущие данные показали, что ЛБН, та-
кие как болезнь Санфилиппо подтипов A, B, C,
D, мукополисахаридоз (МПС типа 3 A–D), бо-
лезнь Хантера (МПС типа 2), альфа-маннозидоз
и β-маннозидоз и болезнь Ниманна–Пика типа
C1, С2, болезнь Фабри, метахроматическая лей-
кодистрофия, ганглиозидоз GM2 (болезни Тея-
Сакса и Сандхоффа) характеризуются рядом раз-
личных психических проявлений [11]. Следует
отметить, что все обсуждаемые ЛБН являются
аутосомно-рецессивными заболеваниями. Мы
можем предположить, что в сочетании с другими
неизвестными факторами эти варианты могут на-
рушать работу лизосом и таким образом влиять на
функцию нейронов. Это предположение может
быть подтверждено примером роли дисфункции
лизосомного фермента глюкоцереброзидазы
(GCase) в патогенезе БП. Мутации в гене GBA,
кодирующем этот фермент, приводят к наиболее
частой форме ЛБН – болезни Гоше и в то же вре-
мя мутации в гене GBA увеличивают риск БП в 7–
8 раз во всех популяциях [7, 12]. Носительство му-
таций в гене GBA приводит к снижению активно-
сти GCase и накоплению субстрата HexSph при
БП [13]. В настоящем исследовании нами показа-
но повышение концентрации HexSph в крови

только у пациентов с шизофренией, но не у паци-
ентов с БП. Следует отметить, что в настоящее
исследование была включена группа пациентов с
БП, с отсутствием мажорных мутаций (N370S,
L444P) в гене GBA.

Следует отметить, что ранее нарушения актив-
ности лизосомных ферментов, участвующих в
метаболизме церамидов, были продемонстриро-
ваны при спорадической форме БП, а также у па-
циентов с другими синуклеинопатиями (демен-
ция с тельцами Леви, мультисистемная атрофия)
[14, 15]. Интересно отметить, что синуклеинопа-
тии в некоторых случаях могут рассматриваться
как сопутствующее заболевание у пациентов с
шизофренией [2, 16–18]. Исследования аутопта-
тов мозга пациентов с шизофренией продемон-
стрировали увеличение содержания церамидов в
виде гидроксицерамидов, фитоцерамидов, гексо-
зилцерамидов, лактозилцерамидов и церамид-
фосфоэтаноламинов и других в белом веществе и
лобной коре мозга [19, 20]. Кроме того, недавние
исследования показали, что в плазме крови были
повышены концентрации Cer (d18 : 1/16 : 0), Cer
(d18 : 1/18 : 0) и Cer (d18 : 1/24 : 1) у пациентов с
шизофренией по сравнению с контрольной груп-
пой [9]. Ранее сообщалось, что нарушения мета-
болизма церамидов могут быть связаны с когни-
тивными нарушениями у пациентов с шизофре-
нией [21]. Церамиды участвуют в различных
физиологических и патологических клеточных
процессах [22] и могут быть частью патогенеза
шизофрении, в частности из-за нарушения мие-
линизации и дисфункции олигодендроцитов и
нейровоспаления [23–25].

Болезнь Нимана–Пика является редкой ауто-
сомно-рецессивной ЛБН, характеризующейся
дефицитом сфингомиелиназы (ASMase), приво-
дящим к накоплению сфингомиелина (LysoSM),
может характеризоваться психотическим поведе-
нием, соматическими галлюцинациями, приводя-
щими к диагнозу шизофрениеподобного психоза
[26]. С. Zhuo с соавт. предположили, что нормали-
зация аберрантной системы ASMase/церамид или
снижение уровня церамида путем использования

Таблица 2. Концентрация лизосфинголипидов в крови во всех исследуемых группах

Примечание. * – по сравнению с контролем, ** – по сравнению с пациентами с БП.

Группа
Концентрация (нг/мл) лизосфинголипидов, медиана (мин–макс)

HexSph LysoGb3 LysoSM

Пациенты с шизофренией (N = 52) 6.04 (1.68–15.40)
p = 4.8e-09*
p = 1.7e-10**

1.21 (0.38–2.42)
p = 4.2e-10*
p = 4.2e-08**

5.55 (2.35–24.29)
p = 3.9e-07*
p = 3.3e-12**

Пациенты с БП (N = 170) 2.49 (0.86–3.23) 0.78 (0.04–3.73) 3.47 (0.72–7.91)
p = 0.00063*

Контроль (N = 166) 2.97 (0.57–15.36) 0.78 (0.03–2.31) 3.97 (0.59–11.60)
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одобренных функциональных ингибиторов
ASMase, таких как флувоксамин и розувастатин,
могут улучшить клиническое течение у пациен-
тов с шизофренией [27]. Дефицит другого лизо-
сомного фермента альфа-галактозидазы (GLA) из-
за мутации в гене GLA вызывает болезнь Фабри и
приводит к накоплению нейтральных гликосфин-
голипидов (LysoGb3) в лизосомах в различных тка-
нях, включая нервную систему [28]. В предыдущем
исследовании нами впервые показано снижение
активности ASMase в крови пациентов с шизофре-
нией [29]. В настоящем исследовании мы наблю-
дали повышение концентрации субстрата данно-
го фермента LysoSM в крови пациентов с шизо-
френией, но не при БП.

Полученные в настоящем исследовании дан-
ные подтверждают селективное накопление ли-
зосфинголипидов в крови пациентов с шизофре-
нией, предполагая вовлечение в патогенез шизо-
френии как сигнального пути ASMase-церамид,
так и GLA-церамид, и находятся в соответствии с
гипотезой церамид-опосредованного воспаления
в патогенезе шизофрении [4].

Авторы выражают благодарность за руковод-
ство и критику рукописи Евгению Ивановичу Ро-
гаеву.
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A. E. Kopytovaa, b, *, T. S. Usenkoa, b, A. I. Bezrukovab, K. S. Basharovab, T. V. Andreevac, d, e,
E. V. Volkovaa, A. D. Manakhovc, d, e, G. V. Baydakovaf, E. I. Palchikovag, E. Yu. Zakharovaf,

N. M. Zalutskayag, N. G. Neznanova, g, and S. N. Pchelinaa, b

aPavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, 197022 Russia
bKonstantinov Petersburg Nuclear Physics Institute of National Research Centre “Kurchatov Institute”,

Saint-Petersburg, Gatchina, 188300 Russia
cVavilov Institute of General Genetics Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

dCenter of Genetics and Genetic Technologies, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119234 Russia
eSirius University of Science and Technology, Krasnodarski Krai, Sirius, 354340 Russia

fResearch Center for Medical Genetics, Moscow, 115478 Russia
gBekhterev National Medical Research Center Psychiatry and Neurology, Saint-Petersburg, 192019 Russia

*e-mail: kopytovaalena@mail.ru

Schizophrenia is a mental disorder with a prevalence of 0.7–1% of the general population and is characterized
by impaired dopamine transmission in neurons. Recent data have shown that lysosomal storage disorders
(LSD), characterized by a decrease in enzyme activity and a corresponding accumulation of substrate in ly-
sosomes due to mutations in lysosomal genes, can manifest a wide range of clinical symptoms including psy-
chosis, affective disorders, early onset dementia and schizophrenia. The purpose of this study was to assess
the level of lysosphingolipids in patients with schizophrenia, Parkinson’s disease (PD) and control. The study
included 52 patients with schizophrenia, 170 patients with PD patients and 166 neurologically healthy indi-
viduals (control group). Concentration of lysosomal substrates (hexosylsphingosine (HexSph), globotriao-
sylsphingosine (LysoGb3), lysosphingomyelin (LysoSM)) were measured by high-liquid chromatography
with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS) in blood. An increase in the concentration of LysoSM,
LysoGb3, HexSph was detected in patients with schizophrenia compared to control (p < 0.0001, p < 0.0001,
p < 0.0001, respectively). Our results confirm a violation of the lysosphingolipid composition of the blood in
patients with schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, lysosphingolipids, HPLC-MS/MS, blood.
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Взаимодействие энхансеров и суперэнхансеров (СЭ) с промотором функционально значимо для
регуляции экспрессии генов. Паттерны этих взаимодействий играют ключевую роль в регуляции та-
ких процессов, как дифференцировка, злокачественная трансформация и др. Чтобы получить ко-
личественную информацию о взаимосвязи структуры хроматина и экспрессии генов, в настоящей
работе был проведен компьютерный анализ конформаций хроматина вблизи гена плюрипотентно-
сти Nanog мыши, включая контакты СЭ c промотором, в нормальных эмбриональных стволовых
(mESC) и в клетках лимфомы (CH12LX). С помощью биофизических методов моделирования иден-
тифицированы параметры суперэнхансер-промоторных взаимодействий – распределения расстоя-
ний между промотором Nanog и СЭ, частоты контактов с одним и несколькими СЭ одновременно.
В нормальных mESC частота контактов промоторов с СЭ выше, чем в злокачественных, и чаще об-
разуются сложные контакты, с двумя и более СЭ. В злокачественных клетках обнаружена малая суб-
популяция клеток, где промотор контактирует одновременно с тремя СЭ. Субпопуляции злокаче-
ственных клеток с множественными контактами промотор–СЭ могут предрасполагать к проявле-
нию свойств стволовых клеток и гипотетически быть кандидатом на опухолевые стволовые клетки.

Ключевые слова: Nanog, промотор-энхансерные взаимодействия, Hi-C, полимерное моделирование,
молекулярная динамика, структура хроматина.
DOI: 10.31857/S0016675823060036, EDN: SRUZYX

Суперэнхансерами (СЭ) принято считать класте-
ры энхансеров, характеризующиеся повышенным
уровнем связывания транскрипционных факторов,
они играют важную роль в регуляции экспрессии
генов [1]. Связывание промоторов не с одним, а с
несколькими энхансерами или СЭ приводит к
повышению экспрессии соответствующего гена.
В [1] показано, что в эмбриональных стволовых
клетках повышена частота взаимодействий про-
мотора с СЭ генов плюрипотентности Oct4, Sox2
и Nanog. В 2000 гг. были созданы эффективные
методы количественного исследования геномных
контактов: “захват хромосомных конформаций”
(Chromosome Conformation Capture, 3C) [2] и его
производные, включая полногеномный метод
Hi-C [3]. Методы основаны на лигировании ДНК
вблизи контактов хромосомных локусов и после-
дующем определении частот и расположения то-
чек лигирования на геноме. Эти подходы стиму-
лировали развитие структурных исследований,

взаимосвязи экспрессии генов и 3Д-контактов
промоторов с энхансерами и СЭ. Однако стан-
дартные методы захвата конформаций не дают
прямой информации о 3Д-структуре генома [4, 5]
и, в частности, о пространственной организации
областей, где расположены промоторы и супер-
энхансеры. Кроме того, они предназначены для
измерения парных контактов (например, данного
промотора с данным энхансером) в популяции
клеток, но не могут детектировать более сложные
непарные контакты. Недавно появившийся метод
“картирование архитектуры генома” (Genome Ar-
chitecture Mapping, GAM) позволяет детектиро-
вать и сложные контакты, но такие работы пока
единичны [6]. Для восстановления информации о
3Д-структуре участков генома и контактах локу-
сов по данным Hi-C применяются методы биоин-
форматики и полимерного моделирования, на-
пример [4, 5, 7, 8].

УДК 57.012.5,575,577.32,577.218

МАТЕМАТИЧЕСКИЕ 
МОДЕЛИ И МЕТОДЫ
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Одна из центральных проблем генетики и эпи-
генетики развития – как гены плюрипотентности
вовлечены в регуляцию свойств нормальных клеток
и могут ли они участвовать в регуляции свойств кле-
ток со злокачественным фенотипом – остается
слабоизученной. В настоящей работе мы провели
сравнительный анализ структурной организации
хроматина в окрестности гена плюрипотентности
Nanog, включающей в себя промотор-суперэн-
хансерные контакты в эмбриональных стволо-
вых (mESC) и в лимфоидных злокачественных
(CH12LX) клетках мыши. С помощью разрабо-
танного метода полимерного моделирования бы-
ли получены детальные количественные характе-
ристики промотор–СЭ контактов, распределения
расстояний между промотором и СЭ, частоты
контактов с одним и несколькими СЭ одновре-
менно. Мы демонстрируем, что в mESC средняя
частота контактов промоторов с СЭ выше, чем в
злокачественных, и в них намного чаще образу-
ются сложные контакты, с двумя и более СЭ. В
злокачественных CH12LX клетках расчеты обна-
руживают наличие малой субпопуляции клеток, в
которых промотор контактирует одновременно с
тремя СЭ. Субпопуляция злокачественных кле-
ток со структурой хроматина, характеризующая-
ся множественными промотор–СЭ контактами,
не детектируемыми классическим методом Hi-C,
может означать наличие субпопуляции опухоле-
вых стволовых клеток (ОСК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Метод полимерного моделирования структу-

ры хромосом и описания карт Hi-C контактов из-
ложен в предыдущей статье [5]. В данной работе
фрагмент мышиной хромосомы 6 с геномными
координатами 120–123.5 млн пн моделировался
полимерной цепью размером 3.5 млн пн с субъ-
единицами, содержащими 10 тыс. пн ДНК, диа-
метр субъединицы был выбран 88 нм.

Полимерное моделирование проводилось сле-
дующим образом. Конформация полимерной це-
пи формируется за счет потенциалов объемных
взаимодействий и исключенного объема. Потен-

циалы объемных взаимодействий гетерогенны,
т.е. зависят от конкретной пары локусов (i, j). Их
величины определяются с помощью итеративно-
го алгоритма по критерию наилучшего согласия
расчетной и экспериментальной карт контактов.
На каждой итерации для данного набора потен-
циалов моделируется ансамбль конформаций,
определяется расчетная карта контактов, потен-
циал для каждой пары (i, j) меняется в зависимо-
сти от того, расчетная частота контактов больше
или меньше экспериментальной.

Расчетная карта контактов вычисляется для
каждой конформации: пара локусов (i, j) находит-
ся в контакте, если расстояние между ними мень-
ше заданного, rij < Rcont; затем суммированием по
всем конформациям получается средняя по ан-
самблю карта. Из готовых конформаций цепи
3.5 млн пн вычленяются субцепи с ~1 млн пн
окрестностью гена Nanog, и дальнейшие действия
производятся уже на ансамбле этих субцепей.

Одной из характеристик ансамбля конформа-
ций является функция ψi,j(r) – распределение
расстояний между интересующими нас парами
локусов (i – промотор, j – один из СЭ). В случае
самого крупного из суперэнхансеров, СЭ3, зани-
мающего три субъединицы (табл. 1), распределе-
ние считалось между промотором и геометриче-
ским центром этих трех субъединиц.

Данные по экспрессии гена Nanog в клетках
mESC и CH12LX взяты из ENCODE [9] по адресам
ENCSR000CGU и ENCSR000AJV соответственно.
Обработка данных по экспрессии осуществлялась с
помощью HTSeq [10], и определялся уровень экс-
прессии в единицах FPKM (Fragments Per Ki-
lobase Million). FPKM в клетках mESC равен 0.6,
в клетках CH12LX равен нулю.

Hi-C карты рассматриваемого сегмента мы-
шиной хромосомы 6 в разрешении 10 и 40 тыс. пн
строились по базам данных из Gene Expression
Omnibus: GSE35156 [11] для mESC, GSE63525 [12]
для CH12LX клеток.

Исследование ансамбля конформаций на
уровне 1 млн пн окрестности Nanog осуществля-
лось путем иерархического кластерного анализа
[7]. Для каждой пары конформаций (p, q) вычис-
лялось “среднеквадратичное расстояние” (root
mean square distance, dRMSD) по формуле

где  и  – расстояния между i-м и j-м элемен-
тами в конформациях p и q соответственно [7],
N – число элементов цепи. Этот показатель являет-
ся количественным критерием степени сходства
данных двух конформаций из ансамбля. Класте-
ризация осуществлялась методом невзвешенного

2

,
( )

dRMSD( , ) ,
( 1) 2

p q
ij ij

i j

d d
p q

N N

−
=

−



p
ijd q

ijd

Таблица 1. Положение гена Nanog и суперэнхансеров
(СЭ) в мышиной хромосоме 6 (геном mm10). Данные
по СЭ в mESC из [13]

Начало,
млн пн

Конец,
млн пн

Размер СЭ, 
тыс. пн

Nanog 122.708 122.715
СЭ1 122.337 122.341 4
СЭ2 122.664 122.666 2
СЭ3 122.684 122.709 25
СЭ4 122.761 122.772 11
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группового среднего. Для различного числа кла-
стеров определялось среднее расстояние от всех
конформаций до центра кластеров, к которым
они принадлежат, и оптимальное число класте-
ров определялось как такое число, после которого
среднее расстояние переставало существенно
уменьшаться [7]. Для клеток mESC оно оказалось
равным 7, для клеток CH12LX – 6. В дальнейшем
мы рассматривали только кластеры, содержащие
более 1% конформаций; таких кластеров по три
для каждой линии клеток.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для выяснения роли пространственной струк-
туры хромосомного локуса в окрестности гена
Nanog в суперэнхансер-промоторных взаимодей-
ствиях нами проведено количественное описание
Hi-C частот контактов и получены ансамбли кон-
формаций 3.5-млн пн участка мышиной хромо-
сомы 6, включающего Nanog, для клеток mESC и
CH12LX, по 4000 конформаций для каждой ли-
нии (рис. 1). Ансамбль представляет собой набор
3Д-конформаций хроматина, которые дают ин-
формацию о флуктуациях положения локусов в
единичных клетках (хромосомах), о распределе-
нии расстояний между локусами, флуктуациях
числа контактов и др. При этом средние по ан-
самблю карты контактов описываются полимерной
моделью с высокими коэффициентами корреля-
ции. На рис. 1 представлено сравнение экспери-
ментальных карт контактов [11, 12] с расчетными,
полученными в настоящей работе. Приведены
примеры 3Д-структур хроматина в окрестности
гена Nanog для нормальных и злокачественных
клеток, восстановленных на основе полимерной
модели 3.5-млн пн участка хромосомы 6 клеток
мыши с разрешением 10 тыс. пн. Укрупнение рас-
четных и экспериментальных карт контактов на
рис. 1,а, д выбрано 40 тыс. пн, как в эксперимен-
тальной работе [11]. Чтобы получить представле-
ние о конформациях хроматина с более высоким
разрешением, построены экспериментальные и
расчетные карты с разрешением 10 тыс. пн, соот-
ветствующим размеру субъединицы полимерной
цепи, в непосредственной (~1 млн пн) окрестности
Nanog (рис. 1,в, ж). Показаны несколько конфор-
маций участка хромосомы, на котором располо-
жен ген Nanog и четыре ближайших к нему СЭ.
Данные по положению СЭ в геноме взяты из [13].
Координаты гена и суперэнхансеров на хромосо-
ме 6 приведены в табл. 1. Размеры СЭ варьируют-
ся от двух до 25 тыс. пн, т.е. они располагаются на
одной–трех субъединицах полимерной цепи. По-
мимо четырех СЭ, на рассматриваемом участке
хромосомы имеются также четыре отдельных эн-
хансера [14], но для них расчеты контактов и рас-
стояний не проводились.

Чтобы определить, как близость СЭ и промотора
Nanog зависит от типа клеток, на основе получен-
ных ансамблей конформаций для мышиных эм-
бриональных стволовых mESC и злокачественных
CH12LX клеток были построены распределения
расстояний между промотором и всеми четырьмя
СЭ (рис. 2). Средние расстояния и статистиче-
ская значимость различий между двумя типами
клеток приведены в табл. 2.

По данным на рис. 2 и в табл. 2 средние рассто-
яния между промотором и всеми четырьмя СЭ
различаются в двух типах клеток в пределах 10%
(различия статистически значимые, по t-тесту p <
< 1e-19 для всех четырех СЭ). При этом на близ-
ких расстояниях, меньше 100 нм, промотор и три
из четырех СЭ колокализуются чаще в mESC, чем
в CH12LX (врезки на рис. 2).

Знание ансамбля 3Д-конформаций, соответ-
ствующего популяционной Hi-C карте контак-
тов, позволило получить частоты парных контак-
тов промотора с конкретным СЭ, а также частоты
образования контактов промотора с двумя, тремя
или четырьмя СЭ одновременно. В табл. 3 приве-
дены частоты конформаций в клетках mESC и
CH12LX со всеми комбинациями контактов про-
мотора с каждым конкретным СЭ или набором
СЭ. Такая информация представляет собой но-
вые данные, не извлекаемые из Hi-C экспери-
ментов. На рис. 3 показаны распределения по
числу СЭ, с которыми одновременно контакти-
рует промотор. Распределения для нормальных
mESC и злокачественных CH12LX клеток отли-
чаются статистически значимо (критерий Колмо-
горова–Смирнова, p = 1e-58).

Из анализа рис. 3 и табл. 3 можно вывести сле-
дующие характерные особенности организации
контактов промотор–СЭ в эмбриональных ство-
ловых и злокачественных клетках. Частота слож-
ных контактов промотора одновременно более
чем с одним СЭ чувствительна к статусу клетки.
Доля промоторов, контактирующих одновремен-
но более чем с одним СЭ, составляет ~40% в

Таблица 2. Средние расстояния между промотором ге-
на Nanog и четырьмя суперэнхансерами в клетках
mESC и CH12LX

Примечание. В правой колонке – оценка значимости разли-
чий по t-тесту; звездочками помечены различия, значимые с
p < 0.01.

Суперэнхансер
Среднее расстояние, нм

p
mESC CH12LX

СЭ1 338 363 3e-18*
СЭ2 160 170 1e-18*
СЭ3 97 101 1e-29*
СЭ4 176 196 2e-51*
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Таблица 3. Рассчитанные частоты конформаций с контактами между промотором Nanog и суперэнхансерами,
одним, двумя и тремя, в ансамблях из 4000 конформаций для нормальных (mESC) и злокачественных (CH12LX)
клеток

Примечание. Приведены средние значения и стандартные отклонения. н/д – не детектировано. В правой колонке – оценка
значимости различий по двухвыборочному z-тесту; звездочками помечены различия, значимые с p < 0.01.

mESC CH12LX p

Нет контактов 0.072 ± 0.004 0.182 ± 0.006 <1e-5*
СЭ1 0.0035 ± 9е-4 0.0018 ± 7е-4 0.13
СЭ2 0.022 ± 0.002 0.029 ± 0.003 0.06
СЭ3 0.474 ± 0.008 0.547 ± 0.008 <1e-5*
СЭ4 0.015 ± 0.002 0.012 ± 0.002 0.20
СЭ1 + СЭ2 2.5е-4 ± 2.5е-4 2.5е-4 ± 2.5е-4 1
СЭ1 + СЭ3 0.016 ± 0.002 0.0035 ± 9е-4 <1e-5*
СЭ1 + СЭ4 5е-4 ± 4е-4 7.5е-4 ± 4е-4 0.65
СЭ2 + СЭ3 0.229 ± 0.007 0.167 ± 0.006 <1e-5*
СЭ2 + СЭ4 0.005 ± 0.001 0.0015 ± 6е-4 0.009*
СЭ3 + СЭ4 0.111 ± 0.005 0.042 ± 0.003 <1e-5*
СЭ1 + СЭ2 + СЭ3 0.006 ± 0.001 0.0025 ± 8е-4 0.016
СЭ1 + СЭ2 + СЭ4 2.5е-4 ± 2.5е-4 2.5е-4 ± 2.5е-4 1
СЭ1 + СЭ3 + СЭ4 0.0018 ± 7е-4 н/д 0.008*
СЭ2 + СЭ3 + СЭ4 0.044 ± 0.003 0.012 ± 0.002 <1e-5*
СЭ1 + СЭ2 + СЭ3 + СЭ4 7.5е-4 ± 4е-4 н/д 0.08

Всего
0 СЭ 0.072 ± 0.004 0.182 ± 0.006 <1e-5*
1 СЭ 0.515 ± 0.008 0.589 ± 0.008 <1e-5*
2 СЭ 0.361 ± 0.008 0.215 ± 0.006 <1e-5*
3 СЭ 0.052 ± 0.003 0.015 ± 0.002 <1e-5*
4 СЭ 7.5е-4 ± 4е-4 н/д 0.08

mESC, где Nanog экспрессируется, и ~20% (рис. 3) в
CH12LX, где Nanog не экспрессируется. В хромо-
сомах злокачественных клеток обнаруживается
малая субпопуляция, 1.5% (табл. 3), в которой
конформация хроматина такова, что промотор
контактирует с тремя СЭ. Для сравнения, в mESC
частота этой субпопуляции 5.2% (табл. 3 и стол-
бец “3 СЭ” на рис. 3).

Если сравнивать две клеточные линии по спе-
цифическим множественным контактам промо-
тора с конкретными СЭ, то в первую очередь эм-
бриональные стволовые клетки характеризуются
большей, по сравнению со злокачественными
клетками, частотой контактов с СЭ1 + СЭ3 (доля
субпопуляции хромосом с таким контактом 1.58%
vs 0.35%, 4.5-кратная разница), СЭ3 + СЭ4 (11.1%
vs 4.2%, 2.6-кратная разница), СЭ2 + СЭ3 + СЭ4
(4.4% vs 1.2%, 3.6-кратная разница), см. табл. 3. В
злокачественных клетках больше в 1.5 раза субпо-
пуляция с двойным контактом с СЭ1 + СЭ4, хотя
частоты этой субпопуляции малы в обоих типах
клеток (0.075% vs 0.05%) и разница статистически
не значима.

Различия в частотах контактов на средних кар-
тах (рис. 1) предполагают отличие статистических
ансамблей конформаций рассматриваемых участ-
ков хромосом. Чтобы количественно охарактери-
зовать гетерогенность структуры хроматина в
окрестности гена Nanog в популяции хромосом
(клеток), был проведен иерархический кластер-
ный анализ ансамблей конформаций в области
~1 млн пн в нормальных и злокачественных клет-
ках (рис. 4).

Кластерный анализ показывает, что поклеточ-
ная вариабельность конформаций хроматина в
окрестности Nanog проявляется в существовании
трех основных классов конформаций, различаю-
щихся в нормальных и злокачественных клетках
структурными свойствами – степенью конденси-
рованности и вовлечением локусов хроматина в
дальние–ближние контакты. Доминирующий
кластер в обоих типах клеток (72.5% всех конфор-
маций в mESC, 85.9% в CH12LX) содержит более
компактные конформации, чем остальные два
кластера, представленные структурами в большей
степени деконденсированными (рис. 4,а, в). Мы
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также определили, как по этим кластерам распре-
делены конформации с множественными (>2)
контактами промотор–СЭ (рис. 4,б, г). В обоих
типах клеток большинство таких конформаций
принадлежит к компактным кластерам.

ОБСУЖДЕНИЕ
Суперэнхансеры как элементы регуляции экс-

прессии генов привлекают внимание с 2013 г., ко-
гда была введена сама концепция СЭ [1]. Будучи
кластерами энхансеров они обладают повышен-
ной способностью связывать транскрипционные
факторы (Oct4, Sox2, Nanog, Klf4, Esrrb) и ком-
плекс Mediator и тем отличаются от обычных эн-
хансеров [14]. Критерием принадлежности локу-
сов к обычным энхансерам или к СЭ в [14] служил
уровень сигнала комплекса Mediator, конкретно
Med1, хотя в этой работе конкретный порог не
был указан.

Мы обнаружили различия в частотах разных
комбинаций промотор–СЭ взаимодействий меж-
ду mESC и злокачественными клетками в ~1 млн пн
окрестности плюрипотентного гена Nanog. Частота
взаимодействий промотор–СЭ определяется в
модели распределением расстояний между соот-
ветствующими локусами в популяции клеток или

статистическим ансамблем конформаций хрома-
тина. Кластерный анализ конформаций в окрест-
ности гена Nanog показал больше компактных
структур хроматина в злокачественных клетках
по сравнению с mESC. С другой стороны, прямой
корреляции между множественными контактами
промотор–СЭ и компактностью структуры не об-
наруживается. Несмотря на более высокую часто-
ту множественных (≥3) контактов промотора
Nanog с СЭ в mESC по сравнению со злокаче-
ственными клетками, 0.053 : 0.015 (табл. 3), в этой
окрестности гена Nanog доли компактных кон-
формаций в mESC и в CH12LX соотносятся как
72.5 : 85.9 (рис. 4).

Вероятностные характеристики взаимодей-
ствий промотор–СЭ были получены из имею-
щихся популяционных Hi-C данных путем гене-
рации статистического ансамбля конформаций
хроматина, на основе которого были рассчитаны
поклеточные (похромосомные) характеристики,
распределения расстояний и числа контактов
между промоторами и СЭ. Полученные данные
демонстрируют сложные взаимоотношения меж-
ду экспрессией гена, частотой СЭ-промоторных
контактов и компактизацией хроматина в обла-

Рис. 3. Вероятность образования простых (1) и множественных (≥2) контактов промотора Nanog с СЭ в эмбриональ-
ных стволовых и злокачественных клетках.
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Рис. 4. Анализ поклеточной вариабельности 3Д-структуры хроматина в окрестности гена Nanog в клетках mESC и
CH12LX. а, б – клетки mESC; в, г – клетки CH12LX; а, в – дендрограммы иерархической кластеризации конформаций
хроматина. Найдено оптимальное число кластеров – 7 для mESC и 6 для CH12LX. Мелкие кластеры, включающие в
себя менее 1% конформаций, далее не учитывали. На рисунке изображены по три основных кластера. Указан процент
конформаций в них и показаны характерные конформации из разных кластеров и субкластеров; б, г – расположение
на дендрограмме конформаций с множественными (>2) контактами промотора Nanog с СЭ.

а

б

г

10000

1000

Ра
сс

то
ян

ие

72.5%

4.0%
22.2%

mESC

в

10000

1000

Ра
сс

то
ян

ие

85.9%

1.2%

12.4%

CH12LX



684

ГЕНЕТИКА  том 59  № 6  2023

ЭЙДЕЛЬМАН, АНДРЕЕВ

стях хромосом, содержащих ген и далеко отстоя-
щие энхансеры и СЭ.

Сравнивая с другими модельными подходами
к получению информации о промотор-энхансер-
ных и промотор-суперэнхансерных взаимодей-
ствиях, можно отметить ряд моментов, по кото-
рым наша модель отличается от других. В работе
[15] представлен компьютерный подход для ана-
лиза Hi-C данных и идентификации энхансер-
промоторных взаимодействий. Использовалась
обратная, по сравнению с нашей, идеология: ис-
кались локусы, с повышенной частотой взаимо-
действующие с промоторами, и предсказывалось,
что в этих локусах находятся энхансеры, которые
затем проверялись на известные эпигенетические
метки энхансеров, такие как ДНКаза I-гиперчув-
ствительные сайты. Такой подход позволяет опре-
делять только энхансеры, с которыми контакти-
руют промоторы, но не те, с которыми они не
контактируют. В этом принципиальное отличие
от настоящей работы, где мы находим субпопуля-
ции хромосом с промоторами как контактирующи-
ми, так и не контактирующими с каждым из СЭ.

Взаимодействие промотора с энхансерами
изучалось путем моделирования структуры участ-
ков хромосом в разных типах клеток в [16]. В фо-
кусе внимания был ген Pax6, участвующий в раз-
витии нервной ткани, и два энхансера. Авторы
показали взаимосвязь между экспрессией Pax6
(транскрипционного фактора, участвующего в
развитии нервной ткани и глаз) и контактами его
промотора с одним из двух энхансеров и отсутствие
такой взаимосвязи с другим. Отличие подхода [16]
от нашего в том, что там не рассматривались мно-
жественные контакты, более чем с одним энхансе-
ром одновременно. Структурная организация
хромосом на уровне топологически ассоцииро-
ванных доменов (ТАДов) в клетках mESC моде-
лировалась в [7]. Авторы основывались на 5С-
данных, теоретическое описание более полных
Hi-C карт контактов, которое доказывало бы
справедливость модели, отсутствует. Преимуще-
ство нашей модели реконструкции 3Д-структуры
хроматина в том, что она основана на количе-
ственном описании Hi-C карт контактов с высо-
ким коэффициентом корреляции.

В настоящей работе в обоих типах клеток об-
наружена субпопуляция хромосом, в которой
промотор Nanog взаимодействует более чем с дву-
мя СЭ одновременно. Предсказание субпопуля-
ции злокачественных клеток с множественными
контактами промотор–СЭ ставит вопрос, не яв-
ляются ли они ОСК. Nanog активнее экспресси-
руется в ряде злокачественных опухолей челове-
ка, чем в нестволовых клетках [17]. Рассчитанные

нами по данным [9] величины FPKM в стволовых
и злокачественных клетках (0.6 и 0) предполагают
отсутствие экспрессии Nanog в клетках CH12LX.
Однако информация об уровне экспрессии [9]
была получена на большой популяции без покле-
точного анализа и детектирования субпопуляций
со стволовыми маркерами. Поэтому теоретиче-
ски не исключена возможность того, что линия
клеток мышиной лимфомы может содержать суб-
популяции ОСК с активным геном Nanog. Другая
возможная интерпретация субпопуляции с мно-
жественными контактами промотор–СЭ заклю-
чается в том, что предсуществующие контакты
являются необходимым, но не достаточным усло-
вием экспрессии гена. Пространственная близость
энхансер–промотор автоматически не индуцирует
экспрессию гена. Контакты энхансер–промотор
могут запускать некоторые гены для активации, но
для запуска транскрипции требуются дополни-
тельные триггеры или факторы [18]. Существует
также возможность бесконтактного механизма
действия энхансеров, когда транскрипция гена не
требует физического контакта промотора с эн-
хансером, или образования промотор-энхансер-
ных петель [18]. Эти аргументы свидетельствуют в
пользу того, что отсутствие прямой корреляции
частоты контактов промотор–СЭ с уровнем экс-
прессии гена, определяемым в среднем по большой
популяции клеток, отражает скорее вероятностные
взаимоотношения между стохастической экспрес-
сией генов и стохастической организацией хро-
матина и генома [18–20]. Представленная модель
СЭ-промоторных взаимодействий допускает
обобщение на случай неконтактного механизма.
Для этого условие экспрессии гена через нахож-
дение промотор–СЭ на расстоянии, не превыша-
ющем расстояние контакта, достаточно заменить
на вероятность экспрессии гена, спадающую с
увеличением расстояния между СЭ и промотором.
Распределение расстояний между СЭ и промото-
ром определяется 3Д-организацией хроматина и
находится предложенным в работе методом.

Говоря о пределах применимости полученных
результатов, следует отметить, что мы использо-
вали данные по СЭ для mESC и предполагали,
что в злокачественных мышиных клетках СЭ рас-
положены в тех же локусах, что и в нормальных
эмбриональных клетках.

Описание геномных данных Hi-C и полимер-
ная реконструкция ансамбля конформаций хро-
матина в области гена Nanog в клетках разного
статуса, нормальных и лимфомных, позволяют
получить не наблюдаемую в популяционном ана-
лизе хроматиновых контактов информацию о ча-
стотах субпопуляций клеток с множественными
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контактами СЭ–промотор. Продемонстрирова-
ны возможности полимерного моделирования
применительно к анализу эпигенетической регу-
ляции, СЭ–промоторных взаимодействий, на ос-
нове геномных Hi-C данных.

Расчеты были проведены с использованием
вычислительных мощностей Межведомственно-
го суперкомпьютерного центра РАН.

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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Impact of Chromatin 3D-Organization on Promoter–Superenhancer
Interactions in Embryonic Stem vs Cancer Cells
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bNational Research Nuclear University “MEPHI”, Moscow, 115409 Russia
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The interaction of enhancers and superenhancers (SE) with promoters is functionally significant for the reg-
ulation of gene expression. Pattern of these interactions plays a key role in various processes, such as differ-
entiation, malignant transformation, etc. In order to quantify the relationship between 3D chromatin organi-
zation and promoter–SE contacts, a computational analysis of chromatin conformations near the murine
Nanog pluripotency gene was performed for normal embryonic stem (mESC) and lymphoma (CH12LX)
cells. Using biophysical modeling approach, the following parameters of the promoter–SE interactions were
identified: the distribution of distances between the Nanog promoter and the SEs, the frequency of contacts
with one and several SEs simultaneously. In normal mESC expressing Nanog, the frequency of contacts of
promoters with SEs is higher than in cancer cells, and complex contacts with two or more SEs are more fre-
quent. The modelling reveals a small subpopulation of cancer cells, where the promoter contacts simultane-
ously three SEs. The predicted subpopulation of cancer cells with multiple promoter–SE contacts may be
predisposed to increased stemness and hypothetically be considered as a reservoir for generation of cancer
stem cells.

Keywords: Nanog, promoter–enhancer interactions, Hi-C, polymer modeling, molecular dynamics, chro-
matin structure.
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Проанализирована работа трех биоинформатических инструментов (Manta, Smoove, Delly) для по-
иска структурных вариантов на данных полногеномного секвенирования с использованием четы-
рех разных алгоритмов выравнивания: DRAGEN, GDC DNA-SeqAlignment Workflow, GDC DNA-
SeqAlignmentWorkflow + GDC DNA-SeqCo-cleaning Workflow, NovoAlign, разных длин “сырых”
прочтений: 2 × 150 и 2 × 250 пн, разных показателей среднего покрытия генома. Полученные пока-
зания соотнесены с эталонными результатами команды GIAB. Проведена проверка выявленных
структурных вариантов с помощью секвенирования по методу Сэнгера. Выявили, что структурные
варианты типа делеция и инсерция лучше всего определяются с помощью инструмента Manta. Мы
получили 89–96% точности и 59–70% чувствительности для проанализированных делеций, а также
96–99% точности и 15–36% чувствительности для инсерций. Smoove и Delly продемонстрировали
менее точные и чувствительные результаты (Smoove: 91–95% точности и 8–54% чувствительности
для делеций; Delly: 78–87% точности и 31–66% чувствительности для делеций, 99–100% точности и
1–13% чувствительности для инсерций). Показали, что использование комбинации из двух и даже
трех инструментов не повышает процента подтвержденных структурных вариантов для типов деле-
ция, инсерция, дупликация. Проведенный анализ выявил, что с увеличением среднего значения
покрытия генома увеличиваются показатели точности и чувствительности работы биоинформати-
ческих инструментов для поиска структурных вариантов, а увеличение длины прочтений с 150 до
250 пн влияет в разной степени на точность и чувствительность работы отдельных инструментов.
Также сделали вывод, что точность работы инструментов для поиска структурных вариантов варьи-
руется в зависимости от диапазона размеров структурных вариантов. Например, Manta лучше нахо-
дит делеции в диапазоне от 200 и более пн, Delly – от 1000 до 10000 пн, Smoove – от 200 до 10000 пн.

Ключевые слова: структурные варианты, полногеномное секвенирование, секвенирование на корот-
ких прочтениях, выравнивание, GIAB.
DOI: 10.31857/S0016675823060115, EDN: SUEMFU

Однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) яв-
ляются наиболее изученными генетическими ва-
риантами. Клиническая значимость именно од-
нонуклеотидных генетических вариантов чаще
всего интерпретируется в рамках работы различ-
ных герминальных и соматических пайплайнов.
Первоначально считалось, что именно SNP вно-
сят наиболее существенный вклад в генетическое

разнообразие людей, обеспечивая геномную ва-
риативность между двумя индивидуумами около
0.1%. Однако сейчас установлено, что структурные
варианты в геноме человека также дают значитель-
ный вклад в генетическое разнообразие, увеличивая
геномную вариативность до 1.5% [1, 2].

Структурными вариантами называются гене-
тические перестройки длиной не менее 50 пн [3].
Структурные варианты делятся на простые (деле-
ции, дупликации, инсерции, инверсии, трансло-# Вклад этих авторов в работу равнозначный.

УДК 575.224.23

МАТЕМАТИЧЕСКИЕ 
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кации) и комплексные, к которым относятся, на-
пример, хромоплексия и хромотрипсис.

Выделяют отдельный подтип структурных ва-
риантов – вариации числа копий (CNV), при кото-
ром количество копий некоторого участка ДНК ва-
рьирует в геномах разных индивидуумов [4]. CNV
образуются в основном за счет делеций и дуплика-
ций участков ДНК размером более 1000 пн [5–8].

По другому основанию структурные варианты
делятся на сбалансированные и несбалансиро-
ванные. Несбалансированные представляют со-
бой увеличение или уменьшение количества
фрагментов ДНК. Сбалансированные структур-
ные варианты возникают в результате генетиче-
ской перестройки без изменения количества ко-
пий участков ДНК, что характерно для инверсий
и транслокаций [9].

Научные исследования в области молекуляр-
ной биологии и медицинской генетики показали,
что структурные варианты играют значимую роль
в развитии ряда фенотипических нарушений [10,
11] и таких тяжелых заболеваний, как синдром
Паркинсона [12], склерозирующая пневмоцито-
ма [13], гематологические опухоли [14], рак груди
и яичников [15]. Кроме того, многие заболевания,
в том числе шизофрения [16] и спорадический
рак простаты [17], ассоциированы с наличием в
геноме CNV [18]: некоторые нейродегенератив-
ные заболевания, например повышенный риск
развития аутоиммунных заболеваний (системная
красная волчанка [19], болезнь Крона [20], псо-
риаз [21] и др.) также связан с наличием вариаций
числа копий в геноме человека.

Установление перечисленных выше ассоциа-
ций и зависимостей привело исследователей к
выводу о том, что понимание патогенеза многих
трудноизлечимых заболеваний невозможно без
изучения и генотипирования структурных вари-
антов.

В настоящее время исследования генома ве-
дутся в основном на базе более доступного секве-
нирования с помощью коротких прочтений, хотя
технологии секвенирования с помощью длинных
прочтений позволяют более детально изучать
структурные варианты.

Данные секвенирования используются в первую
очередь для выявления новых и идентификации су-
ществующих однонуклеотидных и структурных ва-
риантов биоинформатическими методами. Этот
процесс осложняется тем, что многие структур-
ные варианты встречаются в тех регионах генома,
которые богаты повторами. При этом точность
идентификации вариантов во многом зависит от
выравнивания прочтений, качество которого мо-
жет снижаться в таких сложных регионах, как
участки с тандемными повторами, теломерные
участки хромосом и др. [5]. Соответственно глу-
бокое изучение структурных вариантов невоз-

можно без совершенствования биоинформатиче-
ских инструментов, предназначенных для поиска
структурных вариантов и внедрения их в пай-
плайны.

Команда GIAB опубликовала эталонный файл
для выявления структурных вариантов [22]. Этот
файл в формате VCF был получен для образца
HG002 на основе данных секвенирования с помо-
щью четырех технологий при использовании более
30 биоинформатических инструментов. Используя
этот материал, мы смогли оценить полученные
нами данные о качестве работы трех биоинфор-
матических инструментов: Manta, Smoove и Delly.
Кроме того, мы провели проверку с помощью се-
квенирования по методу Сэнгера нескольких
структурных вариантов (разных типов и длин) на
биоматериале образцов от двух доноров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сбор биоматериала

Для данного исследования взяты образцы
цельной крови от двух доноров (не HG002), подпи-
савших добровольное информированное согласие.
Забор биоматериала осуществлялся в соответствии
с ГОСТ Р53079.4-2008. Транспортировка биомате-
риала велась при постоянном контроле темпера-
турного режима. Образцы прошли проверки ка-
чества, включая проверку на отсутствие призна-
ков гемолиза и хилеза. Биоматериал подвергался
заморозке не более одного раза.

Выделение ДНК, подготовка геномных
библиотек и секвенирование образцов

с применением технологии Illumina
Выделение ДНК из образцов цельной крови

проводили с помощью набора MagAttract HMW
DNA Kit (Qiagen, Германия). Протокол выделения
ДНК автоматизирован на станции Tecan Freedom
EVO (Tecan, Швейцария). Измерение концентра-
ции и чистоты выделенной ДНК осуществляли с
помощью микропланшетного ридера Tecan In-
finite 200 PRO F Nano+ (Tecan).

Геномные библиотеки для секвенирования го-
товились с использованием набора Nextera DNA
Flex (Illumina, США) в соответствии с рекоменда-
циями производителя. Каждый образец в проточ-
ной кювете был помечен с помощью индексов
IDT-ILMN Nextera DNA UD (Illumina) для ис-
ключения возможности перекрестной контами-
нации.

Измерение концентрации геномных библио-
тек проводили на микропланшетном ридере Tec-
an Infinite 200 PRO F Nano+. Размер вставки ге-
номных библиотек измеряли на системе Agilent
4200 TapeStation System (Agilent, США) с исполь-
зованием набора Agilent DNA 1000 Kit (Agilent).
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Библиотечные пулы включали помимо двух целе-
вых образцов 22 образца из других исследований,
так как одна ячейка S4 используемого секвенатора
вмещает 24 образца, объединение которых осу-
ществлялось с использованием автоматизирован-
ной станции Tecan Freedom EVO (Tecan). Размер
вставки для каждого образца составил 323 и 333 пн.

Полногеномное секвенирование проводилось
с использованием секвенатора Illumina NovaSeq
6000 (Illumina) и комплекта реагентов NovaSeq
6000 S4 (300 циклов) (Illumina) для парноконце-
вых прочтений 2 × 150 пн.

Секвенирование образцов по методу Сэнгера

Выделение геномной ДНК проводили из 200 мкл
замороженной цельной крови с использованием
набора MagAttract HMW DNA Kit в соответствии
с протоколом производителя. Элюция проводи-
лась в 100 мкл воды, свободной от ДНКаз.

Концентрацию образцов измеряли с помощью
набора QuantiFluor dsDNA System (Promega,
США) на флуориметре Quantus (Promega). Изме-
рение чистоты выделенной ДНК проводилось с
использованием спектрофотометра Nano-
Drop8000 (Thermo Scientific, США). Отбирались
образцы ДНК, имеющие соотношения длин вол-
ны А260/280 в пределах 1.7–1.9 и А230/260 в пре-
делах 1.8–2.2.

Для секвенирования по методу Сэнгера была
сформирована выборка из 120 локусов с различ-
ными типами структурных вариантов. В выборку
вошли 60 делеций (50%), 28 инсерций (23.3%), 23
дупликации (19.2%) и 9 инверсий (7.5%).

С помощью программного обеспечения Prim-
er-BLAST [23] удалось подобрать праймеры к 17
делециям, 12 инсерциям, 12 дупликациям и двум
инверсиям. Праймеры подобраны отдельно к
прямой и обратной цепи ДНК.

Для синтеза праймеров использовались олиго-
нуклеотидные синтезаторы OligoMaker X12 (Oli-
goMaker ApS, Дания) и Polygen (Polygen GmbH,
Германия).

Для наработки ампликонов проводили ПЦР со
следующим температурным циклом: начальная де-
натурация 95°C – 5 мин; 35 циклов 95°C – 15 с,
60°C – 30 с, 72°C – 30 с; финальная элонгация
72°C – 5 мин; хранение при 4°C – неограничен-
ное время.

Для проведения ПЦР отбиралось 50–100 нг
ДНК. После завершения ПЦР проводилась очистка
ампликонов с помощью магнитных частиц Sam-

ple Purification Beads (Beckman Coulter, США) по
следующей схеме:

– к 25 мкл образца добавляется 25 мкл частиц;
– смесь перемешивается и инкубируется в те-

чение 10 мин при комнатной температуре;
– смесь ставится на магнитный штатив в ожи-

дании просветления;
– после просветления супернатант удаляется;
– осадок дважды промывается 200 мкл 80%-ного

этилового спирта;
– промытый осадок сушится на воздухе в тече-

ние 3–5 мин и элюируется 25 мкл Resuspension
Buffer (Illumina);

– элюированный осадок инкубируется при
комнатной температуре 2 мин, ставится на маг-
нитный штатив;

– очищенные ампликоны переносятся в но-
вые пробирки в объеме 20 мкл.

Контроль очистки проводили с помощью Agi-
lent 4200 TapeStation System и набора реагентов
D1000 Reagents (Agilent, США) согласно инструк-
ции производителя.

Секвенирующая и терминирующая реакции
проводились с использованием набора реагентов
BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Ap-
plied Biosystems, США) согласно рекомендациям
производителя. В каждую реакционную пробир-
ку добавлялось 50–100 нг ДНК-матрицы образца.

Продукты реакции анализировали методом
капиллярного электрофореза в автоматическом
секвенаторе SeqStudio Genetic Analyzer (Applied
Biosystems). При последующем анализе учитыва-
ли только те варианты, для которых были получе-
ны прямые и обратные прочтения.

Биоинформатическая обработка данных 
полногеномного секвенирования

Для контроля качества секвенирования в це-
лом использовалась программа Illumina Sequenc-
ing Analysis Viewer v2.4.7 [24].

На первом этапе обработки данных полноге-
номного секвенирования осуществлялась де-
мультипликация, при которой исходная выдача
секвенатора Illumina NovaSeq 6000 конвертирова-
лась из формата BCL в формат FASTQ с помощью
программного обеспечения bcl2fastq v2.20 [25].
Для контроля качества прочтений применялся
биоинформатический инструмент FastQC v0.11.9
[26]. Качество анализируемых образцов провере-
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но по следующим метрикам: показатель равно-
мерности распределения нуклеотидов в прочте-
ниях; G/C состав; показатель Q30.

На втором этапе биоинформатической обра-
ботки проводилось выравнивание прочтений на
референсный геном с помощью программно-ап-
паратной платформы Illumina DRAGEN Bio-IT
Platform v07.021.510.3.5.7 [27]. В качестве рефе-
ренсного генома человека использовалась после-
довательность GRCh38.d1.vd1 [28]. После вырав-
нивания оценивалось среднее значение покрытия.
У всех анализируемых образцов среднее покры-
тие по геному составило не менее 30×.

Затем в файлах выравнивания осуществляли
поиск структурных вариантов с помощью трех
различных инструментов: Manta v1.6.0 [29],
Smoove v0.2.6 [30] и Delly v0.9.1 [31].

Так как эталонные VCF- и BED-файлы GIAB
сделаны для версии генома GRCh37 [32], а данный
анализ проводился с выравниванием на версию ге-
нома GRCh38, то для того, чтобы отфильтровать
полученные VCF-файлы по подтвержденным реги-
онам эталонного BED-файла, его координаты
конвертировались с GRCh37 на GRCh38 с помо-
щью инструмента CrossMap [33].

Для проверки генетических вариантов секвени-
рованием по методу Сэнгера отбирались делеции
разной длины, а также дупликации и инверсии дли-
ной до 500 пн, которые были найдены всеми тремя
инструментами или двумя из них. Кроме того, от-
бирались инсерции длиной до 500 пн, которые бы-
ли найдены хотя бы одним из инструментов Man-
ta и Delly.

Биоинформатическая обработка 
данных HG002 и сравнение с эталоном

Для валидации качества работы инструментов,
предназначенных для поиска структурных вариан-
тов, с сайта NCBI были скачаны эталонные файлы:
HG002_SVs_Tier1_v0.6.VCF.GZ,
HG002_SVs_Tier1_v0.6.VCF.GZ.TBI и
HG002_SVs_Tier1_v0.6.BED (https://ftp.nc-
bi.nih.gov/giab/ftp/data/AshkenazimTrio/analysis/
NIST_SVs_Integration_v0.6/), а также прочтения об-
разца HG002, полученные с помощью секвенато-
ра Illumina HiSeq (2 × 250 пн) в формате
FASTQ.GZ: https://ftp.ncbi.nih.gov/ReferenceSam-
ples/giab/data/AshkenazimTrio/HG002_NA24385_
son/NIST_Illumina_2x250bps/reads/, 68 файлов
общим объемом 163 Гб, предполагаемое среднее
покрытие – 68x. Размер вставки составил 350 пн.

Также были скачаны часть прочтений образца
HG002, полученная с помощью секвенатора Illu-
mina HiSeq (2 × 150 пн) в формате FASTQ.GZ:
https://ftp.ncbi.nih.gov/ReferenceSamples/giab/da-
ta/AshkenazimTrio/HG002_NA24385_son/NIST_Hi-
Seq_HG002_Homogeneity-10953946/HG002_HiS-
eq300x_fastq/, три первые по алфавиту директо-
рии, которые далее по тексту будем обозначать d1,
d2, d3, общим объемом 174 ГБ, предполагаемое
среднее покрытие для каждой директории – 25x.

Затем были подготовлены директории с объ-
единенными прочтениями: d1 + d2 с предполага-
емым средним покрытием 50x и d1 + d2 + d3 с
предполагаемым средним покрытием 75x.

Дополнительно был скачан BAM-файл с вы-
равниванием прочтений образца HG002, полу-
ченных с секвенатора Illumina HiSeq (2 × 250 пн),
инструментом NovoAlign на 37-ю версию рефе-
ренсного генома человека (hs37d5): https://ftp.nc-
bi.nih.gov/ReferenceSamples/giab/data/Ashkenaz-
imTrio/HG002_NA24385_son/NIST_Illumina_2x-
250bps/novoalign_bams/HG002.hs37d5.2x250.bam,
122 ГБ, среднее покрытие 72x.

Размер вставки для данных прочтений соста-
вил 550 пн.

Для скачанных прочтений проведено вырав-
нивание на референсный геном GRCh37 тремя
способами: с помощью программно-аппаратной
платформы DRAGEN, c помощью пайплайна
GDC DNA-Seq Alignment Workflow (DNA-Seq A),
а также с помощью пайплайна GDC DNA-Seq
Alignment + Co-cleaning Workflow (DNA-Seq A + С)
[34], в котором для выравнивания используется
программа BWA [35].

Для скачанного BAM-файла выравнивания,
выполненного инструментом NovoAlign, прове-
дена сортировка и индексация с помощью ин-
струмента samtools [36].

Во всех файлах с выравниваниями осуществ-
лен поиск структурных вариантов с помощью ин-
струментов Manta v1.6.0, Smoove v0.2.6 и Delly
v0.9.1. Затем проведена дополнительная обработка
результирующего VCF-файла. Для файлов Manta
это была конвертация структурных вариантов ти-
па BND в INV c помощью скрипта разработчиков
данного инструмента, а также дополнительная
аннотация инструментом Duphold v0.2.3 [37] с
последующей фильтрацией в соответствии с ре-
комендациями разработчика (Приложение 1).
Кроме того, для всех файлов проведена фильтра-
ция с помощью bcftools 1.15 [36] (Приложение 1).
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При этом для Smoove по умолчанию брались ва-
рианты без фильтрации по полю FILTER, так как
инструмент не проводит соответствующей филь-
трации.

Сводные VCF-файлы готовили с помощью ин-
струмента SURVIVOR v1.0.7 [38]. Для сравнения
всех полученных VCF-файлов с эталонным VCF-
файлом использовался инструмент witty.er v0.3.4
[39], конфигурационный файл для которого ска-
чан из репозитория инструмента на ресурсе
GitHub – https://github.com/Illumina/witty.er/blob/
master/docs/examples/SV/config.json.

Команды запуска инструментов bcftools, SUR-
VIVOR и witty.er представлены в Приложении 1.

Биоинформатическая обработка данных 
секвенирования по методу Сэнгера

Файлы прочтений прямой и обратной после-
довательностей в формате AB1 сконвертированы
в формат FASTQ с помощью программы Unipro
UGENE [40]. Далее эти прочтения выравнены на
референсный геном GRCh38.d1.vd1 с помощью
инструмента BWA, а полученные выравнивания
проанализированы в программе IGV [41], предна-
значенной для просмотра генетических данных.
К выравниванию применялось окрашивание soft-
clipped-прочтений, т.е. таких, у которых часть
прочтения выравнивается на референс, а часть
нет, и при этом прочтение остается в выравнива-
нии. Кроме того, использовалось окрашивание
прочтений по последовательностям. Визуализа-
ция варианта помогала сделать вывод о наличии
или отсутствии структурного варианта в образце.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Валидация работы инструментов

поиска структурных вариантов
Командой GIAB опубликован эталонный на-

бор данных структурных вариантов в формате

VCF для версии генома GRCh37, а также BED-файл
для образца HG002 на основе данных секвенирова-
ния с помощью четырех разных технологий. Для
оценки качества работы биоинформатических ин-
струментов, предназначенных для поиска струк-
турных вариантов, с сайта NCBI скачаны указан-
ные выше эталонные файлы. Эти файлы исполь-
зовались для сравнения с полученными данными.
В табл. 1 представлена статистика по вариантам
эталонного VCF-файла Tier1_v0.6.

Как следует из табл. 1, в эталонном файле
GIAB после фильтрации по фильтру “PASS” и по
типу вариантов “не равно BND” (breakends) оста-
ется немногим более 17% структурных вариантов,
большинство из которых (около 43%) составляют
делеции, тогда как инверсии отсутствуют.

Эталонный BED-файл Tier1_v0.6 включает в
себя 34830 регионов на всех хромосомах, за ис-
ключением митохондриальной.

Для прочтений образца HG002 нами были за-
пущены три пайплайна выравнивания: DRA-
GEN, GDC’s DNA-Seq Alignment Workflow и
GDC’s DNA-Seq Alignment + Co-cleaning Work-
flow. В качестве входных данных для пайплайнов
выступали прочтения разной длины и глубины
секвенирования, скачанные с сайта NCBI по про-
токолу FTP. Файлы с выравниваниями сортиро-
вались и индексировались с помощью инстру-
мента samtools.

На сортированных BAM-файлах были запу-
щены три биоинформатических инструмента:
Manta, Delly и Smoove. В случае с Manta для VCF-
файлов были применены аннотация программой
Duphold и фильтрация на основе аннотирован-
ных метрик.

В табл. 2 представлена характеристика трех про-
грамм, детектирующих различные типы структур-
ных вариантов, на основе данных секвенирова-
ния короткими прочтениями (2 × 150).

Таблица 1. Структурные варианты в эталонном файле HG002_SVs_Tier1_v0.6.vcf.gz

Примечание. DEL – делеции, INS – инсерции, DUP – дупликации, INV – инверсии.

Количество вариантов

до 
фильтрации,

ед.

после фильтрации PASS

всего в том числе типа:

ед. %
DEL INS DUP INV

ед. % ед. % ед. % ед. %

74012 12745 100 5464 43 4462 35 2819 22 0 0



692

ГЕНЕТИКА  том 59  № 6  2023

МКРТЧЯН и др.

На рис. 1 представлены 16 диаграмм, на кото-
рых изображены результаты работы биоинфор-
матических инструментов Manta, Smoove, Delly, а
также результаты совместной работы инструмен-
тов Manta и Smoove, Manta и Delly, Delly и
Smoove, Manta, Smoove и Delly. Каждому из ин-
струментов, а также их парам и тройке присвоен
свой цвет. Результаты работы каждого из инстру-
ментов по отдельности, а также их совместной ра-
боты обозначены прямоугольниками разных цве-
тов. Высота каждого из цветных прямоугольников
соответствует количеству найденных структур-
ных вариантов, которые показаны в следующей
разбивке: до фильтрации (Total) и после фильтра-
ции (PASS), в том числе типов DEL (делеции),
INS (инсерции), DUP (дупликации) и INV (ин-
версии). В надписях над каждой диаграммой ука-
зан использованный способ выравнивания, дли-
на прочтений (в пн) и среднее покрытие. Рис. 1
показывает, что Delly нашел больше вариантов во
всех случаях, но более половины не прошли
фильтрации (PASS) при выборе пайплайнов
DNA-Seq A и DNA-Seq A + C. При этом количе-
ство вариантов, найденных Delly, сильно росло с
ростом покрытия (в 1.5 раза), а также при выборе
пайплайнов выравнивания DNA-Seq A и DNA-
Seq A + C (более чем в 2 раза). Smoove нашел
меньше вариантов в сравнении с Delly и Manta во
всех случаях. Количество вариантов, найденных
Smoove и Manta, также увеличивалось с увеличе-
нием покрытия, но не так сильно, как для Delly (в
1.1 раз). При выборе пайплайнов выравнивания
DNA-Seq A и DNA-Seq A + C количество вариан-
тов незначительно увеличивалось для Smoove (в
1.3 раза), а для Manta почти не изменялось. Ис-
пользование пайплайна выравнивания NovoAlign
практически сводит к нулю число структурных
вариантов типа DEL, находимых инструментом
Smoove.

На рис. 2 и 3 представлены сопоставимые ко-
личественные оценки качества работы разных
биоинформатических инструментов по выявле-
нию структурных вариантов типа DEL и INS со-
ответственно. Показано влияние выравнивания
разными пайплайнами с входными данными с
разным предполагаемым покрытием. Оценка ка-
чества работы инструментов проводилась по-
средством расчета и анализа трех показателей:
точности, чувствительности и Fscore (суммарный
показатель точности и чувствительности).

Как видно из рис. 2 и табл. 3, показатель чув-
ствительности возрастает на 3–7% для инстру-
ментов Manta, Delly и Smoove при увеличении
покрытия с 25х до 50х, а при увеличении покры-
тия с 50х до 75х почти не меняется. Показатель
точности для инструментов Manta, Smoove и Del-
ly падает при изменении покрытия с 25х до 75х.
Таким образом, увеличение покрытия с 25x до 75x
приводит к некоторому повышению качества ра-
боты двух из трех биоинформатических инстру-
ментов, предназначенных для поиска структур-
ных вариантов типа DEL, по показателю Fscore.
Так, показатель Fscore для инструмента Smoove
увеличивается с 65–66 до 67–68%, а для инстру-
мента Manta – с 73–74 до 78–79%. Для инстру-
мента Delly такой зависимости не выявлено.

Увеличение длины прочтений со 150 до 250 пн
по-разному влияет на качество работы разных
инструментов при разных пайплайнах выравни-
вания. Для инструмента Delly показатель Fscore
для вариантов типа DEL увеличивается с 64.5 (в
среднем) до 67 при пайплайне DRAGEN (точ-
ность и чувствительность увеличиваются на 2–
3% и до 72 при пайплайне DNA-Seq Alignment
(точность увеличивается на 3%, чувствительность
на 11%). А при пайплайне DNA-Seq Alignment +
+ Co-cleaning этот показатель повышается с 65.8
(в среднем) до 74% (точность повышается на 4%,

Таблица 2. Программы, используемые для поиска структурных вариантов

Примечание. TRA – транслокации.

Название, версия и дата 
последнего обновления 

программы

Используемые программой методы 
выявления структурных вариантов

Определяемые типы
структурных вариантов

DEL INS DUP INV TRA

Manta v1.6.0, 07.2019 read pairs + split reads + assembly + + + + +

Delly v0.9.1, 12.2021 read pairs + split reads + + + + +

Smoove v0.2.6, 10.2021 read pairs + split reads + read depth + – + + +
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Рис. 1. Структурные варианты, найденные с помощью разных биоинформатических инструментов на результатах вы-
равнивания разными пайплайнами.
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чувствительность на 10%). Для инструмента
Smoove показатель Fscore при увеличении длины
прочтений на 100 пн практически не меняется
при всех трех пайплайнах (соответственно точ-

ность и чувствительность также практически не
менются). В то же время для инструмента Manta
этот показатель при пайплайнах DRAGEN и
DNA-Seq Alignment + Co-cleaning изменяется не-
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Рис. 2. Оценка качества работы разных биоинформатических инструментов по выявлению структурных вариантов ти-
па DEL.

DRAGEN |2 × 150| 25 (d1)

DRAGEN |2 × 150| 50 (d1 + d2)

DRAGEN |2 × 250| 68

DNA-Seq A |2 × 150| 25 (d2)

DNA-Seq A |2 × 150| 75 (d1 + d2 + d3)

DNA-Seq A + C |2 × 150| 25 (d1)

DNA-Seq A + C |2 × 150| 50 (d1 + d2)

DNA-Seq A + C |2 × 250| 68

DRAGEN |2 × 150| 25 (d2)

DRAGEN |2 × 150| 75 (d1 + d2 + d3)

DNA-Seq A |2 × 150| 25 (d1)

DNA-Seq A |2 × 150| 50 (d1 + d2)

DNA-Seq A |2 × 250| 68

DNA-Seq A + C |2 × 150| 25 (d2)

DNA-Seq A + C |2 × 150| 75 (d1 + d2 + d3)

NovoAlign |2 × 250| 72

Smoove, Manta, Delly

Manta, Duphold
Manta 95

95

95

87
96
96
97

98
61

49

51

51
45
47
44

56
74

64

66

65
63
63

60

71

Smoove, Delly

Smoove
Delly, Manta

Delly

Smoove, Manta

Smoove, Manta, Delly

Manta, Duphold
Manta 92

93

92

80
93
94
96

98
68

53

53

54
50
50
48

62
78

67

68

64
65
65
64

76

Smoove, Delly

Smoove
Delly, Manta

Delly

Smoove, Manta

Smoove, Manta, Delly

Manta, Duphold
Manta 96

93

94

83
98
94
98

98
64

53

54

56
48
40
45

57
77

67

68

67
64
65
62

72

Smoove, Delly

Smoove
Delly, Manta

Delly

Smoove, Manta

Smoove, Manta, Delly

Manta 94

84

93

95
94
96

98
60

53

52

47
49
45

51
73

65

67

63
64

61

66

Smoove, Delly

Smoove

Delly, Manta
Delly

Smoove, Manta

Smoove, Manta, Delly

Manta 89

89

76
92
92
94

89
69

54

56
50
51
49

54
78

67

64
65
65
64

67

Smoove, Delly

Smoove

Delly, Manta
Delly

Smoove, Manta

Smoove, Manta, Delly

Manta 94

93

86
95
94
96

94
60

53

53
48
49
45

51
73

68

66
64
64

61

66

Smoove, Delly

Smoove

Delly, Manta
Delly

Smoove, Manta

Smoove, Manta, Delly

Manta 91

80

90

92
92
94

91
67

56

56

51
51
48

54
77

66

69

66
66
64

68

Smoove, Delly

Smoove

Delly, Manta
Delly

Smoove, Manta

Smoove, Manta, Delly

Manta 94

93

84
96
94
97

98
65

62

66
56

50
45

52
77

74

74
70

65
62

67

Smoove, Delly

Smoove

Delly, Manta
Delly

Smoove, Manta

0 50 100 150 200 250

95

95

94

87
96
96
97

98
61

49

51

52
45
47
44

56
74

65

66

65
63
63

60

71

90

93

91

78
93
94
95

97
70

54

54

54
50
51
48

64
79

68

68

64
64

66
64

77

94

94

85
95
94
96

94
50

52

52
48
49
45

51
73

67

65
63
64
61

66

91

78

90

92
92
94

91
67

55

55

50
51
48

54
77

64

68

65
66
64

68

94

93

81
96
94
97

93
65

61

66
55

50
45

52
77

74

72
70

65
62

67

93

93

85
94
94
96

93
60

53

53
48
49
45

51
73

67

65
64
64
61

66

89

78

89

92
92
94

89
69

57

55

51
51
49

54
78

66

68

66
65
64

67

96

94

78
95
94
99

93
59

25 40

31 44
3421

148
47

148
73

0 50 100 150 200 250

Точность Чувствительность Fscore

значительно, а при пайплайне DNA-Seq Align-
ment он увеличивается с 72.2 (в среднем) до 77%
(точность увеличивается на 3–4%, а чувствитель-
ность уменьшается на 2–4% при всех трех пай-
плайнах). Фактически ни длина прочтений, ни
глубина секвенирования, ни используемый для
выравнивания пайплайн не дают существенного

вклада в изменение показателя Fscore, дающего
сводную оценку качества детектирования структур-
ных вариантов типа DEL.

Что касается самих биоинформатических ин-
струментов для выявления структурных вариан-
тов, то, судя по всем трем показателям: точность,
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Рис. 3. Оценка качества работы разных биоинформатических инструментов по выявлению структурных вариантов ти-
па INS.
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чувствительность и Fscore, наиболее предпочти-
тельным инструментом является Manta, который
дает самые высокие показатели Fscore по сравне-
нию с другими инструментами и их комбинация-
ми при любом пайплайне выравнивания, вклю-
чая NovoAlign, при любой глубине секвенирова-
ния и при любой из двух длин прочтений.

Сравнение результатов поиска делеций (см.
рис. 2) и инсерций (см. рис. 3) демонстрирует, что
поиск структурных вариантов типа делеция харак-
теризуется более низкими показателями точности и
более высокими показателями чувствительности по
сравнению с поиском инсерций. При этом биоин-
форматический инструмент Manta детектирует
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Рис. 4. Подтверждение наличия делеции chr5:12810907–12820414 (9507 пн). Здесь и далее розовая и синяя окраски
прочтений обозначают выравнивание на обратную и прямую цепи ДНК соответственно.
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структурные варианты лучше, чем инструменты
Delly и Smoove, а также их комбинация. Как оказа-
лось, файлы, полученные от совместной работы не-
скольких программ, фактически не увеличивают
точности поиска и еще значительно снижают чув-
ствительность. Фильтрация duphold, сочетаемая с
инструментом Manta, несколько увеличивает
точность нахождения делеций в выравниваниях,
сделанных пайплайном DRAGEN, но уменьшает
чувствительность и Fscore.

В ходе данного эксперимента точность поиска
дупликаций и инверсий оценить не представи-
лось возможным, поскольку формат записи таких
типов структурных вариантов в эталонном файле
отличается от формата записи в результирующих
файлах анализируемых инструментов, однако
проверка этих типов вариантов проводилась се-
квенированием по методу Сэнгера.

В Приложениях 2–4 показано, что точность
работы биоинформатических инструментов для
поиска структурных вариантов варьирует в зави-
симости от длины этих вариантов. Например,
Manta лучше находит делеции длиной 200 и более пн,
Smoove – от 200 до 10000 пн, Delly – длиной от
1000 до 10000 пн.

Валидация структурных вариантов

После полногеномного секвенирования был
проведен поиск структурных вариантов в двух
отобранных образцах. Найденные варианты про-
верялись с помощью секвенирования по методу
Сэнгера. Для проверки были случайно отобраны
делеции (размером от 50 до 45000 пн), инсерции,
дупликации и инверсии (размером от 50 до 500 пн),
которые были обнаружены инструментами Man-
ta, Smoove и Delly, а также их комбинациями:
Manta + Smoove, Manta + Delly, Smoove + Delly,
Manta + Smoove + Delly.

Прочтения, полученные в результате секвени-
рования по методу Сэнгера, выравниваются по
краям от делеции, без захвата участка собственно
делеции.

После выравнивания прочтений (FASTQ) BAM-
файл загружался в браузер IGV, с помощью которо-
го визуально подтверждалось наличие или отсут-
ствие структурного варианта в данной позиции. На
рис. 4–6 показаны примеры подтвержденных деле-
ции, инсерции и дупликации соответственно.

В табл. 4 представлена информация по количе-
ству отобранных секвенированных и подтвер-
жденных структурных вариантов.
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Рис. 5. Подтверждение наличия инсерции chr20:6665192 (67 пн). Здесь и далее яркие разноцветные участки по краям
инсерции являются soft-clipped нуклеотидами, они не выравниваются на референсный геном, но остаются в выравни-
вании.
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Рис. 6. Подтверждение наличия дупликации chr4:150090160–150090487 (327 пн).
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В ходе данного эксперимента не все структур-
ные варианты были секвенированы, поскольку
для некоторых из них не произошло специфиче-
ского связывания праймеров с матрицей, либо
было невозможно подобрать праймеры из-за
сложности региона (большое количество повторов
во фланкирующем регионе), либо рассчитанная
температура отжига праймеров не обеспечивала вы-
сокую специфичность ПЦР. Доля вариантов, кото-
рые не удалось секвенировать по методу Сэнгера,
составила 78% для инверсий, 72% для делеций,
57% для инсерций и 48% для дупликаций.

Как следует из табл. 4, для 17 биоинформати-
чески выявленных делеций, которые были прове-
рены с помощью секвенирования по методу Сэн-
гера, подтвердились 11, т.е. 65%. Для инсерций
аналогичная доля подтвердившихся вариантов
среди всех секвенированных составила 58%. Для
дупликаций эта доля составила 50%. В то же вре-
мя из двух инверсий, выявленных биоинформа-
тически и проверенных секвенированием по ме-
тоду Сэнгера, не подтвердилось ни одной.

Таким образом, молекулярно-генетическая
проверка показала, что делеции подтверждаются
лучше, чем инсерции, дупликации и тем более
инверсии. Варианты, которые были найдены при
совместном использовании двух и трех биоин-
форматических инструментов, как оказалось, то-
же подтверждаются далеко не всегда.

В табл. 5 представлены результирующие дан-
ные по вариантам, прошедшим молекулярно-ге-
нетическую проверку.

Как видно из табл. 5, из отобранных в рамках
данной работы двух инверсий не подтвердилась
ни одна. Следовательно, инверсии, найденные с
помощью биоинформатических инструментов
Manta и Smoove, требуют дополнительной про-
верки.

Табл. 5 и Приложение 4 также свидетельству-
ют о том, что структурные варианты типа DEL,
INS и DUP целесообразно выявлять с помощью
инструмента Manta v1.6.0 – использование двух
или трех инструментов одновременно не увели-
чило показателя Fscore.

ОБСУЖДЕНИЕ
С развитием технологий секвенирования, со

снижением стоимости и ресурсоемкости после-
дующего анализа растет количество данных, по
которым можно изучать ассоциации генетиче-
ских вариантов, в том числе и структурных, с раз-
витием целого ряда заболеваний. В настоящее
время создано более 30 инструментов для поиска
структурных вариантов и со временем это число
будет только расти.

К сожалению, среди такого большого числа
инструментов нет универсального, который бы
имел высокие показатели точности и чувстви-
тельности для всех типов структурных вариантов,
подходил бы для массовых вычислений, резуль-
тирующие файлы которого были бы совместимы
с другими инструментами для поиска структур-
ных вариантов и инструментами объединения и
создания файла с вариантами, найденными ком-
бинацией двух и более инструментов. Поэтому в
зависимости от цели исследования используемые
инструменты и их режимы запуска могут разли-
чаться между собой.

Для настоящего исследования мы выбрали три
биоинформатических инструмента (Manta, Smoove,
Delly), которые подходят для массовой обработки
данных. Вторым важным фактором, повлиявшим
на выбор именно этих трех инструментов, стало
то, что их результирующие файлы имеют анало-
гичный формат записи информации о структур-
ных вариантах, включая аннотации. Соответ-

Таблица 4. Сопоставление подтвержденных и секвенированных структурных вариантов

Ход эксперимента
Структурные варианты, ед.

Всего, ед.
DEL INS DUP INV

Отобрано вариантов 60 28 23 9 120

из них секвенировано по Сэнгеру 17 12 12 2 43

из них подтвердились 11 7 6 0 24

доля подтвердившихся от секвенированных 65% 58% 50% – 56%

не удалось секвенировать по методу Сэнгера 43 16 11 7 77

доля несеквенированных от отобранных 72% 57% 48% 78% 64%
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Таблица 5. Результаты проверки структурных вариантов с помощью секвенирования по методу Сэнгера

№ Тип
SV

Длина
SV, пн

Инструмент поиска структурных вариантов

Manta v1.6.0 Smoove v0.2.8 Delly v0.9.1

Делеции

1 DEL 3356 chr1:115686865 chr1:115686865 chr1:115686865

2 DEL 1482 н.о. chr1:17349677 chr1:17349677

3 DEL 319 chr1:240453690 chr1:240453707 chr1:240453690

4 DEL 68 chr2:1208249 chr2:1208263 chr2:1208249

5 DEL 414 chr2:1354296 chr2:1354296 н.о.

6 DEL 43366 chr3:130044537–130087902 chr3:130044539–130087902 chr3:130044537–130087903

7 DEL 3000 chr4:185520481 chr4:185520483 chr4:185520481

8 DEL 9507 chr5:12810905–12820411 chr5:12810907–12820411 chr5:12810905–12820412

9 DEL 474 chr11:677345 chr11:677345 chr11:677345

10 DEL 62 chr11:21767543 chr11:21767543 chr11:21767543

11 DEL 11030 chr12:12378536–12389566 chr12:12378535–12389566 chr12:12 378 537–12 389 567

12 DEL 316 chr12:1754845 chr12:1754845 chr12:1754845

13 DEL 877 chr17:17327060–17327936 chr17:17327067–17327919 chr17:17327060–17327937

14 DEL 316 chr18:79739850 chr18:79739850 н.о.

15 DEL 3133 н.о. chr19:605301 н.о.

16 DEL 73 chr20:64212162 н.о. chr20:64212162

17 DEL 2482 chrX:77865888–77868369 chrX:77865918–77868355 chrX:77865920–77868356

Результат* 11-2-2-0–0.85-1.00-0.92 10-0-4-1–0.71-0.91-0.80 9-1-3-2–0.75-0.82-0.78

Manta + Smoove 10-2-2-1–0.83-0.91-0.90

Smoove + Delly 8-1-3-3–0.72-0.73-0.73

Manta + Delly 9-2-2-2–0.82-0.82-0.82

Manta + Delly + Smoove 8-2-2-3–0.80-0.73-0.76

Инсерции

18 INS 317 chr1:4228390 н.о. н.о.

19 INS 67 chr4:136314242 н.о. chr4:136314242

20 INS 57 chr5:134232927 н.о. chr5:134232927

21 INS 135 chr8:1912540 н.о. н.о.

22 INS 54 chr8:102867903 н.о. chr8:102 867903

23 INS 316 chr10:9432883 н.о. н.о.

24 INS 56 chr13:92723353 н.о. chr13:92723353

25 INS 80 chr15:53110125 н.о. н.о.
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Таблица 5. Окончание

Примечание. Красный цвет – вариант не подтвердился, зеленый – вариант подтвердился, оранжевый – последовательности
выравниваются таким образом, что нельзя достоверно сказать подтверждается вариант или нет (например, одна из цепей не
выравнивается). н.о. – не обнаружено. 
* Числа даны в следующем порядке: TP (истинно положительные)-TN (истинно отрицательные)-FP (ложно положитель-
ные)-FN (ложноотрицательные)–точность-чувствительность-Fscore; варианты с сомнительными результатами проверки не
учитывались.

26 INS 52 chr16:839939 н.о. chr16:839939

27 INS 69 chr19:49867632 н.о. н.о.

28 INS 66 chr20:6665192 н.о. chr20:6665192

29 INS 60 chrX:145338072 н.о. chrX:145338072

Результат* 7-0-3-0–0.70-1.00-0.82 – 4-2-1-3–0.80-0.57-0.67

Manta + Delly 4-2-1-3–0.80-0.57-0.67

Дупликации

30 DUP 234 н.о. chr2:239723885 н.о.

31 DUP 372 chr3:990665 chr3:990665 chr3:990665

32 DUP 329 chr4:150090160 chr4:150090160 chr4:150090160

33 DUP 189 chr6:1051543 chr6:1051543 н.о.

34 DUP 189 chr7:40915751 chr7:40915751 н.о.

35 DUP 247 chr9:2814058 chr9:2814058 chr9:2814058

36 DUP 205 chr14:23900201 chr14:23900201 chr14:23900201

37 DUP 196 chr14:82276270 н.о. chr14:82276270

38 DUP 162 chr15:101390179 chr15:101390179 н.о.

39 DUP 54 chr16:919548 н.о. н.о.

40 DUP 196 н.о. chr18:9809064 chr18:9809064

41 DUP 144 chr20:10323922 н.о. н.о.

Результат* 5-0-4-1–0.56-0.83-0.67 4-1-3-2–0.57-0.67-0.62 3-3-1-3–0.75-0.50-0.60

Manta + Smoove 3-1-3-3–0.50-0.50-0.50

Smoove + Delly 2-3-1-4–0.67-0.33-0.55

Manta + Delly 3-3-1-3–0.75-0.50-0.60

Manta + Delly + Smoove 2-3-1-4–0.67-0.33-0.44

Инверсии

42 INV 75 chr10:12825172 chr10:12825172 н.о.

43 INV 11 chr11:104240549 chr11:104240549 н.о.

Результат* – – –

№ Тип
SV

Длина
SV, пн

Инструмент поиска структурных вариантов

Manta v1.6.0 Smoove v0.2.8 Delly v0.9.1
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ственно файлы от этих трех инструментов удобно
сопоставлять и анализировать совместно в раз-
ных комбинациях.

Нами проведена оценка качества работы ин-
струментов Manta, Smoove и Delly посредством
проверки найденных ими вариантов с помощью
секвенирования по методу Сэнгера. Рассматри-
вались структурные варианты, найденные от-
дельно каждым инструментом, а также совместно
двумя и тремя инструментами. Мы оценили вли-
яние длины входных прочтений и покрытия в це-
лом, а также влияние разных алгоритмов этапа
выравнивания и показали, что с увеличением по-
крытия образца растет достоверность идентифи-
кации структурных вариантов биоинформатиче-
скими инструментами. В то же время длина ко-
ротких прочтений, при равном покрытии, почти
не влияет на качество работы инструментов Manta,
Smoove и Delly. Ограничением данного исследова-
ния стал тот факт, что влияние длины фрагментов и
insert size на точность, чувствительность, Fscore на-
ми не изучалось.

Также нам удалось показать, что выбор алго-
ритма выравнивания оказывает влияние на каче-
ство работы инструментов. Например, для ин-
струмента Smoove выравнивание с помощью No-
voAlign уменьшает число найденных вариантов
почти в 7 раз по сравнению с другими алгоритма-
ми выравнивания.

В результате настоящего исследования мы сде-
лали вывод о том, что каждый из трех изученных
инструментов эффективнее работает в опреде-
ленном диапазоне размеров структурных вариан-
тов. Исходя из этого, мы предполагаем, что изу-
чение структурных вариантов, имеющих разные
длины, целесообразно проводить используя сов-
местно два и более инструмента.

Проверка данных, полученных в ходе нашего
исследования с помощью секвенирования по ме-
тоду Сэнгера, показала, что в действительности
точность работы всех трех биоинформатических
инструментов оказалась намного ниже, чем предпо-
лагалось. Фактически молекулярно-генетический
метод не подтвердил наличие многих структурных
вариантов, детектированных инструментами Man-
ta, Smoove и Delly. При этом молекулярно-гене-
тическая проверка показала, что в среднем, без
учета спорных вариантов, делеции и инсерции
биоинформатически определяются надежнее,
чем инверсии и дупликации.

Таким образом, наше исследование позволило
дать следующие рекомендации:

– для анализа данных WGS, популяционных
исследований, поиска ассоциаций с фенотипом,
расчета частоты встречаемости вариантов в вы-
борке целесообразно совместно использовать хо-
тя бы два биоинформатических инструмента для
поиска структурных вариантов;

– при клинической интерпретации генетиче-
ских данных наличие структурного варианта не-
обходимо подтверждать с помощью альтернатив-
ных молекулярно-генетических методов.

Исследование не имело спонсорской под-
держки.

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.

ПРИЛОЖЕНИЕ 1

Некоторые команды запуска инструментов,
описанных в Материалах и методах:

1) команда запуска инструмента bcftools для
фильтрации структурных вариантов: bcftools
view -i 'FILTER="PASS" && INFO/SVTYPE
!= "BND";

2) команда запуска инструмента bcftools для
фильтрации структурных вариантов, аннотиро-
ванных duphold: bcftools view -i '(SVTYPE =
= "DEL" & FMT/DHFFC[0] < 0.7) | (SVTYPE =
= "DUP" & FMT/DHBFC[0] > 1.3)' $svvcf;

3) команда запуска инструмента SURVIVOR:

SURVIVOR merge <list_of_VCF_files_-
for_merging> 1000 2 1 1 0 50
<merged.vcf>);

4) команда запуска инструмента Witty.er: wit-
tyer -i <vcf_to_validate.vcf> -t
HG002_SVs_Tier1_v0.6.vcf –em Simple-
Counting –configFile config.json –in-
cludeBed HG002_SVs_Tier1_v0.6.bed -o
<dir_with_comarisson_results_from_wit-
tyer>.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2

Результаты оценки чувствительности и точности работы инструментов для поиска структурных вариан-
тов для файлов выравнивания, полученных с помощью DRAGEN на прочтениях разных длин и покрытия
для разных диапазонов длин вариантов, для структурных вариантов типа делеция.
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78 97 86.5

94 88.5

88 90

0 200

67

82 97 89

82 97 89

93.5 88 91

93.5 88 91

93.5

78 97 86

97 79

88 91

0 200

84

84 97 90

85 97 90

93.5 88 91

84 97 90

93.5

76 97 85

97 90

88 91

0 200

93

93 82 87

93 81 87

96 79 87

96 78 87

96

74 88 80.5

82 87

79 87

0 200

52

48 42 45

42 57

47 42 44

87.5

89 6348

89

85 50 63

48 50

49 63

0 200

Точность Чувствительность Fscore

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d1) |
[50:100]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d1) |

[100:200]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d1) |

[200:500]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d1) |

[500:1000]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d1) |

[1000:10000]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d1) |
[10000:]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d2) |
[50:100]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d2) |

[100:200]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d2) |

[200:500]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d2) |

[500:1000]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d2) |

[1000:10000]

DRAGEN
|2 � 150|
25 (d2) |
[10000:]

DRAGEN
|2 � 150|

75 (d1 + d2 + d3) |
[50:100]

DRAGEN
|2 � 150|

75 (d1 + d2 + d3) |
[100:200]

DRAGEN
|2 � 150|

75 (d1 + d2 + d3) |
[200:500]

DRAGEN
|2 � 150|

75 (d1 + d2 + d3) |
[500:1000]

DRAGEN
|2 � 150|

75 (d1 + d2 + d3) |
[1000:10000]

DRAGEN
|2 � 150|

75 (d1 + d2 + d3) |
[10000:]

DRAGEN
|2 � 250|

68 |
[50:100]

DRAGEN
|2 � 250|

68 |
[100:200]

DRAGEN
|2 � 250|

68 |
[200:500]

DRAGEN
|2 � 250|

68 |
[500:1000]

DRAGEN
|2 � 250|

68 |
[1000:10000]

DRAGEN
|2 � 250|

68 |
[10000:]

NovoAlign
|2 � 250|

72 |
[50:100]

NovoAlign
|2 � 250|

72 |
[100:200]

NovoAlign
|2 � 250|

72 |
[200:500]

NovoAlign
|2 � 250|

72 |
[500:1000]

NovoAlign
|2 � 250|

72 |
[1000:10000]

NovoAlign
|2 � 250|

72 |
[10000:]

DRAGEN
|2 � 150|

50 (d1 + d2) |
[50:100]

DRAGEN
|2 � 150|

50 (d1 + d2) |
[100:200]

DRAGEN
|2 � 150|

50 (d1 + d2) |
[200:500]

DRAGEN
|2 � 150|

50 (d1 + d2) |
[500:1000]

DRAGEN
|2 � 150|

50 (d1 + d2) |
[1000:10000]

DRAGEN
|2 � 150|

50 (d1 + d2) |
[10000:]
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ПРИЛОЖЕНИЕ 3

Результаты оценки чувствительности и точности работы инструментов для поиска структурных ва-
риантов для файлов выравнивания, полученных с помощью DRAGEN на прочтениях разных длин и
покрытия для разных диапазонов длин вариантов, для структурных вариантов типа инсерция.

DRAGEN |2 � 150|
25 (d1) | [50:100]

DRAGEN |2 � 150|
25 (d1) | [100:200]

DRAGEN |2 � 150|
25 (d1) | [200:500]

DRAGEN |2 � 150|
25 (d1) | [500:1000]

DRAGEN |2 � 150|
25 (d1) | [1000:]

DRAGEN |2 � 150|
25 (d2) | [50:100]

DRAGEN |2 � 150|
25 (d2) | [100:200]

DRAGEN |2 � 150|
25 (d2) | [200:500]

DRAGEN |2 � 150|
25 (d2) | [500:1000]

DRAGEN |2 � 150|
25 (d2) | [1000:]

DRAGEN |2 � 150|
75 (d1 + d2 + d3) |

[50:100]

DRAGEN |2 � 150|
75 (d1 + d2 + d3) |

[100:200]

DRAGEN |2 � 150|
75 (d1 + d2 + d3) |

[200:500]

DRAGEN |2 � 150|
75 (d1 + d2 + d3) |

[500:1000]

DRAGEN |2 � 150|
75 (d1 + d2 + d3) |

[1000:]

DRAGEN |2 � 250|
68 | [50:100]

DRAGEN |2 � 250|
68 | [100:200]

DRAGEN |2 � 250|
68 | [200:500]

DRAGEN |2 � 250|
68 | [500:1000]

DRAGEN |2 � 250|
68 | [1000:]

NovoAlign |2 � 250|
72 | [50:100]

NovoAlign |2 � 250|
72 | [100:200]

NovoAlign |2 � 250|
72 | [200:500]

NovoAlign |2 � 250|
72 | [500:1000]

NovoAlign |2 � 250|
72 | [1000:]

DRAGEN |2 � 150|
50 (d1 + d2) | [50:100]

DRAGEN |2 � 150|
50 (d1 + d2) | [100:200]

DRAGEN |2 � 150|
50 (d1 + d2) | [200:500]

DRAGEN |2 � 150|
50 (d1 + d2) | [500:1000]

DRAGEN |2 � 150|
50 (d1 + d2) | [1000:]

Точность Чувствительность Fscore

Manta 98

99

50 66

45 62 4.6 8.7

97.5

100

24 38

3319.5

97

99

56 71

108.5

98

100

51 67

107.3

99

100 3.97.5

38 55

1.22.1

98

100

38 55

94.5

Delly

0 100 200

Manta

Delly

0 100 15050

Manta

Delly

0 100 200

Manta

Delly

0 100 200

Manta

Delly

0 100 200

Manta

Delly

0 100 200

99

100

21 35

100

100

19 31

79

99 37 54

99 34 51

99.5

100

25.5 41

99.5 4126

0 10050 150

0 100 15050

0 100 15050

0 10050 150

0 100 15050

0 100 15050

6.5 2100

100 169

100 29 45

100 24 39

100 13.5 24

100 2413.5

0 10050

0 10050

0 100 15050

0 10050 150

0 100 15050

0 10050

4.97100

100 14.57.8

97 14 24

97 16 28

100 16.5 28

100 2816.5

0 10050

0 10050

0 10050

0 10050

0 100 15050

0 100 15050

3.7791

96.5 2615

91 25 39

94.5 22.5 36

98.5 16 28

99 2917

0 10050

0 10050

0 100 15050

0 10050 150

0 100 15050

0 10050
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ПРИЛОЖЕНИЕ 4
Сравнение качества работы биоинформатических инструментов с помощью показателя Fscore на при-
мере поиска структурных вариантов типа DEL на разных диапазонах длин

№ Диапазон 
длин, пн

Пайплайн 
выравнивания

Длина прочтения (пн), 
глубина секвенирования

Показатель Fscore для биоинформатического 
инструмента

M
an

ta

Sm
oo

ve

D
el

ly

M
an

ta
 +

+
 S

m
oo

ve

M
an

ta
 +

+
 D

el
ly

D
el

ly
 +

+
 S

m
oo

ve

M
an

ta
 +

+
 S

m
oo

ve
 +

+
 D

el
ly

1 50 : 100 DRAGEN 2 × 150, 25x (d1) 63 31 37 25 34 25 34
2 × 150, 25x (d2) 62 30 36 24 33 25 34.5
2 × 150, 50x (d1 + d2) 71 36 38.5 28 36 29 39
2 × 150, 75x (d1 + d2 + d3) 72.5 37 38 29 37 30 37

Средняя для 2 × 150 67.1 33.5 37.4 26.5 35.0 27.3 36.1
2 × 250, 68x 71 36 40 30 38 29 38

NovoAlign 2 × 250, 72x 72 0 63 1 58 0 58
2 100 : 200 DRAGEN 2 × 150, 25x (d1) 55 41.5 45 40 43 41 45

2 × 150, 25x (d2) 55.5 42 44.5 41 44 41 45
2 × 150, 50x (d1 + d2) 61 46 46 45 46 46 48
2 × 150, 75x (d1 + d2 + d3) 63 47 46 46 47 47 47

Средняя для 2 × 150 58.6 44.1 45.4 43.0 45.0 43.8 46.3
2 × 250, 68x 68 47 44 46 47 46 49

NovoAlign 2 × 250, 72x 68 0 3.7 1 4 0 4
3 200 : 500 DRAGEN 2 × 150, 25x (d1) 86 83 80 80 81 82.5 84.5

2 × 150, 25x (d2) 85 83 80 80 80 82 83.5
2 × 150, 50x (d1 + d2) 86 86 77 82.5 81 85 86
2 × 150, 75x (d1 + d2 + d3) 86 87 76 83.5 85 85 85

Средняя для 2 × 150 85.8 84.8 78.3 81.5 81.8 83.6 84.8
2 × 250, 68x 85 88 86 82 82 87 88

NovoAlign 2 × 250, 72x 89 2.1 9 2 10.5 2 10.5
500 : 1000 DRAGEN 2 × 150, 25x (d1) 77 81 75 75 75 80 81

2 × 150, 25x (d2) 75 84 76 75 74 82 83
2 × 150, 50x (d1 + d2) 79.5 84 74 80 78 83 84.5
2 × 150, 75x (d1 + d2 + d3) 81.5 85 73 82 85 83.5 85

Средняя для 2 × 150 78.3 83.5 74.5 78.0 78.0 82.1 83.4
2 × 250, 68x 77 82 84.5 77 77 82 82

NovoAlign 2 × 250, 72x 27 54 71 14 24 54 60
1000 : 10000 DRAGEN 2 × 150, 25x (d1) 91 94 94 91 91 94 94

2 × 150, 25x (d2) 91 94 93 91 91 94 94
2 × 150, 50x (d1 + d2) 92.5 94 93 92 92 94 93
2 × 150, 75x (d1 + d2 + d3) 92 94 94 92 95 94.5 95

Средняя для 2 × 150 91.6 94.0 93.5 91.5 92.3 94.1 94.0
2 × 250, 68x 83 90 93 82 83 90 90

NovoAlign 2 × 250, 72x 43 60 80 35 43 60 66
10000: DRAGEN 2 × 150, 25x (d1) 89 90 85 90 89 90 89

2 × 150, 25x (d2) 90 88.5 86.5 91 91 88.5 88.5
2 × 150, 50x (d1 + d2) 91 89 86 91 91 89 79
2 × 150, 75x (d1 + d2 + d3) 91 90 85 91 90 90 90

Средняя для 2 × 150 90.3 89.4 85.6 90.8 90.3 89.4 86.6
2 × 250, 68x 87 87 80.5 87 87 87 87

4 NovoAlign 2 × 250, 72x 63 44 63 57 63 45 50
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Comparative Analysis of Structural Variant Callers
on the Short-Read Whole-Genome Sequencing Data

A. A. Mkrtchiana, *, K. S. Grammatikatia, P. G. Kazakovaa, S. I. Mitrofanova, P. U. Zemskya, 
A. A. Ivashechkina, M. N. Pilipenkoa, D. V. Svetlichnya, A. P. Sergeeva, E. A. Snigira,

L. V. Frolovaa, T. A. Shpakovaa, V. S. Yudina, A. A. Keskinova, S. M. Yudina, and V. I. Skvortsovab

aFederal State Budgetary Institution “Centre for Strategic Planning and Management of Biomedical Health Risks”
of the Federal Medical Biological Agency, Moscow, 119121 Russia

bThe Federal Medical Biological Agency of Russia, Moscow, 123182 Russia
*e-mail: AMkrtchyan@cspfmba.ru

In this study three structural variant callers (Manta, Smoove, Delly) were analysed on the whole-genome se-
quencing data using four different alignment algorithms: DRAGEN, GDC DNA-Seq Alignment Workflow,
GDC DNA-Seq Alignment Workflow + GDC DNA-Seq Co-Cleaning Workflow, NovoAlign, different
lengths of raw reads: 2 × 150 bp and 2 × 250 bp, different mean genome coverage values. Results were com-
pared to etalon results of GIAB team. Structural variants validation was hold also with Sanger sequencing.
Structural variants deletions and insertions as it turned out were best determined with Manta tool. We’ve got
89–96% of accuracy and 59–70% of sensitivity for analysed deletions, and also 96–99% of accuracy and 15–
36% of sensitivity for insertions. Smoove and Delly showed less accurate and sensitive results (Smoove: 91–
95% of accuracy and 8–54% of sensitivity for deletions, Delly: 78–87% of accuracy and 31–66% of sensitivity
for deletions, 99–100% of accuracy and 1–13% of sensitivity for insertions). Simultaneous using of two or
even three structural variant callers didn’t give a rise of accuracy and sensitivity for deletions. Analysis showed
that accuracy and sensitivity of structural variant callers rise with the rising of mean genome coverage value,
increasing of reads length from 150 to 250 bp influence in to varying degrees on the accuracy and sensitivity
of individual tools. Another inference of this study was that accuracy of structural variants callers vary de-
pends on structural variants size range. For example, Manta finds better deletions in the range from 200 and
more bp, Delly – from 1000 to 10000 bp, Smoove – from 200 to 10000 bp.

Keywords: structural variants, WGS, short-read sequencing, alignment, GIAB.
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С точки зрения популяционной генетики возможность существования устойчивых различий на од-
нородном по отбору ареале выглядит несколько парадоксально, однако именно дизруптивный от-
бор способен привести к такой дивергенции. Примеры популяционных систем с устойчивой дивер-
генцией генетических структур субпопуляций, обитающих на однородном ареале, встречаются в
природе и создаются экспериментально. Сопоставление этих наблюдений и результатов моделиро-
вания дает возможность объяснить сохранение устойчивости природной генетической диверген-
ции механизмом взаимодействия дизруптивного отбора (в виде пониженной приспособленности
гибридных форм) и слабого миграционного процесса. Хорошо согласуются с этим утверждением
результаты экспериментов, выполненных Ю.П. Алтуховым и соавторами с ящичными популяция-
ми Drosophila melanogaster, в которых была получена первичная дивергенция генетических структур
субпопуляции по локусу α-ГДГ. Можно предположить, что существенную роль в поддержании этой
дивергенции сыграло наличие дизруптивного отбора, в данном случае – пониженной приспособ-
ленности гетерозигот по α-ГДГ. Альтернативной гипотезой является закрепление различий в ре-
зультате генетического дрейфа. Для того чтобы, с одной стороны, выявить и обосновать возмож-
ность наличия этого фактора в данной системе, а с другой, – оценить насколько существенную роль
играет дизруптивный отбор в поддержании устойчивости первичной генетической дивергенции, в
настоящей работе мы проанализировали математические модели динамики частот аллелей в боль-
шой панмиктичной популяции и в системе из 30 локальных миграционно-связанных популяций.
Сопоставление результатов моделирования с результатами эксперимента позволяет заключить, что
с большой вероятностью в рассматриваемой искусственной популяционной системе имел место диз-
руптивный отбор по локусу α-ГДГ, который способствовал первичной генетической дивергенции.

Ключевые слова: эволюция, естественный отбор, случайный дрейф, математическое моделирование,
полиморфизм, Drosophila melanogaster.
DOI: 10.31857/S0016675823060139, EDN: SUHMUF

Сохранение сбалансированного полиморфиз-
ма в стационарной среде в рамках классической
теории популяционной генетики возможно в
условиях сверхдоминирования [1, 2]. Хотя обна-
ружить такой тип отбора удается крайне редко,
полиморфизм в природе достаточно распростра-
нен, что поддерживает неослабевающий исследо-
вательский интерес к выявлению и изучению ме-
ханизмов, препятствующих потере генетического
разнообразия [3–7]. Значительное внимание уде-
ляется моделированию действия факторов буфе-
ризации (например, отбору по ограниченным по-

лом признакам [8–10], различным материнским
и отцовским генетическим эффектам [11, 12],
банкам семян у однолетних растений [13], пере-
крывающимся поколениям [14–16]), которые в
отсутствие сверхдоминирования расширяют воз-
можности поддержания полиморфизма в неста-
ционарной внешней среде, так как ограничивают
влияние негативного отбора при неблагоприят-
ных условиях и препятствуют исчезновению ме-
нее приспособленных аллелей.

Наличие полиморфизма может оказаться пер-
вой предпосылкой, первым необходимым этапом
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к первичной дивергентной эволюции популяций –
возникновению различий в генетических струк-
турах субпопуляций изначально однородной по-
пуляционной системы. В то же время устойчивая
первичная генетическая дивергенция сама по се-
бе оказывается дополнительным фактором под-
держания полиморфизма в популяционной си-
стеме. Наиболее интересной и даже несколько
парадоксальной с точки зрения популяционной
генетики является возможность установления
устойчивых различий на однородном по отбору
ареале, т.е. в условиях одинаковости действия от-
бора во всех субпопуляциях популяционной си-
стемы. Единственный тип отбора, который мо-
жет привести к такой дивергенции, – дизруптив-
ный. Моделирование действия однородного по
ареалу дизруптивного отбора даже в простейшем
случае при пониженной приспособленности ге-
терозигот системы двух менделевских однолокус-
ных диаллельных достаточно произвольным об-
разом лимитированных популяций приводит к
возможности генетической дивергенции, т.е. к
возможности закрепления устойчивых различий
в генетических структурах этих популяций [17–
20]. Подобное действие дизруптивного отбора,
направленного на поддержание устойчивых разли-
чий в генетических структурах миграционно-свя-
занных популяций, можно ожидать и при более
сложных системах, включающих обилие субпопу-
ляций. Есть ряд интересных примеров устойчивой
первичной генетической дивергенции природ-
ных популяций, обитающих фактически на одно-
родном ареале (например, [21–26]), однако в на-
учной литературе встречаются они нечасто. Р. Ле-
вонтин объяснял это нежеланием исследователей
публиковать результаты своих неудачных попы-
ток найти корреляцию между географической из-
менчивостью и степенью действия какого-либо
природного фактора [27]. Тем не менее, можно при-
вести примеры таких исследований. Весьма впечат-
ляющие примеры устойчивой пространственной
гетерогенности фенетических структур природных
популяций описаны в работе Ю.Н. Новоженова с
соавт. [24]. В этой работе обнаружены, в частно-
сти, сильные различия по концентрации морф в
трех (двух смежных и одной пространственно
удаленной) популяциях майского хруща, Melolon-
tha hyppocastani, диморфных по окраске особей.
Причем в одной из смежных популяций суще-
ственно преобладала одна из морф, а в другой
столь же существенно преобладала альтернатив-
ная морфа. Эти различия в концентрациях морф
устойчиво сохранялись в течение 5-летнего периода
исследований. Авторам не удалось обнаружить раз-
личий в почвах, типах леса, растительном покрове
на территориях, занятых рассматриваемыми попу-
ляциями хрущей. Бесперспективной оказалась и
попытка связать окраску жуков с возрастом выру-
бок. Таким образом, есть веские основания пола-

гать, что здесь имеет место дивергенция на одно-
родном ареале.

Более убедительно показать возможность гене-
тической дивергенции на однородном ареале, мак-
симально исключив при этом влияние гетерогенно-
сти среды обитания, можно только в лабораторных
условиях. Весьма масштабные эксперименты тако-
го рода были выполнены Ю.П. Алтуховым и соавт.
[28–31] с ящичными популяциями Drosophila
melanogaster. В ходе этих экспериментов была, в
частности, получена выраженная первичная ди-
вергенция генетических структур субпопуляции
по локусу α-ГДГ при практически идентичных
условиях обитания в каждом из 30 ящиков. Труд-
но найти экспериментальную работу, целена-
правленно организованную и сопоставимую по
масштабу эксперимента. Нам представляется, что
в свое время этот эксперимент был явно недооце-
нен: на его основе можно проводить масштабные
модельные исследования и развивать теорию
первичных основ эволюции.

В настоящем исследовании мы с помощью мате-
матического моделирования попытаемся оценить
роль, которую могло играть наличие дизруптивного
отбора, в данном случае наличие пониженной при-
способленности гетерозигот по α-ГДГ, в поддержа-
нии первичной генетической дивергенции, наблю-
даемой в системе. Альтернативной гипотезой явля-
ется закрепление различий генетических структур
субпопуляций, происходящее фактически только
в результате генетического дрейфа.

Мы проанализируем математические модели
динамики частот аллелей в большой панмиктич-
ной популяции и в системе из 30 локальных ми-
грационно-связанных популяций и сопоставим
модельные динамики частот аллелей под дей-
ствием дизруптивного отбора и без него с реаль-
ными данными, полученными в эксперименталь-
ной работе Ю.П. Алтуховым и соавт. [28–30].

В экспериментальном исследовании [28–30]
Ю.П. Алтухов и коллеги изучали динамику ал-
лельных частот аутосомных диаллельных локусов
α-глицерофосфатдегидрогеназы (α-ГДГ: 2 алле-
ля, II хромосома) и эстеразы-6 (Эст-6: 2 аллеля,
III хромосома) в системе из 30 последовательно
миграционно-связанных ящичных популяций
Drosophila melanogaster. В один из отсеков популяци-
онного ящика были помещены 150 пар гетерозигот-
ных по обоим локусам самцов и самок D. melanogas-
ter и им была предоставлена возможность свобод-
но размножаться и расселяться по ареалу. После
заселения всех отсеков и стабилизации числен-
ности мух (порядка 135 особей) была основана
панмиктическая популяция той же величины и
практически полностью воспроизводившая гено-
фонд эволюционный системы. Обе популяции
все время находились в термостатируемой комна-
те (24 ± 1°С) и поддерживались в совершенно
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одинаковых условиях кормления, освещенности,
влажности, смены поколений и т.п. Система эво-
люционировала около 70 поколений.

В результате этого эксперимента, условия кото-
рого обеспечивали низкий коэффициент миграций
(m ≈ 0.03) и сравнительно случайные начальные ча-
стоты аллелей в большинстве субпопуляций, в си-
стеме обнаружилась локальная дифференциация
частот аллелей обоих локусов, несмотря на совер-
шенно одинаковые условия в субпопуляциях
(рис. 1,а, б). Кроме того, наблюдалось вытесне-
ние одного из аллелей локуса α-ГДГ, что оказа-
лось наиболее заметным в большой панмиктич-
ной популяции (рис. 1,в, г).

ДИНАМИКА ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ
В БОЛЬШОЙ ПАНМИКТИЧНОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ: ОПРЕДЕЛЕНИЕ 

КОЭФФИЦИЕНТОВ ОТБОРА
ПО ДАННЫМ ЭКПЕРИМЕНТА

Для моделирования экспериментальной дина-
мики частот аллелей в большой панмиктичной

популяции естественно использовать классиче-
скую модель отбора в популяции с неперекрыва-
ющимися поколениями [32]. Пусть F и f – альтер-
нативные аллели локуса α-ГДГ, на который дей-
ствует отбор, и qn – частота одного из аллелей,
например F в n-ом поколении. Считаем, что при-
способленности генотипов Wi = ai f(N), где а1, а2 и
а3 – относительные приспособленности геноти-
пов FF, Ff и ff соответственно. Запишем уравне-
ние динамики частоты аллеля F в смежных поко-
лениях:

(1)

где 

Полагая а1 = 1 + s1, а2 = 1 и а3 = 1 + s2, где s1 и s2 –
коэффициенты отбора для гомозигот, (1) можно
переписать в виде:

(2)

1 2
1
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Рис. 1. Распределение частоты аллеля F локуса α-ГДГ (а) и Эст-6 (б) на уровне субпопуляций в экспериментально под-
разделенной популяции D. melanogaster для поколений 5 и 61; в, г – динамика частоты аллеля F локусов α-ГДГ (в) и
Эст-6 (г) в череде поколений в панмиктической и подразделенной (средняя по всем субпопуляциям) популяциях. По
абсциссе: а, б – номер ящика, в, г – номер поколения.
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По экспериментальной динамике, представ-
ленной на рис. 2, видно, что частота одного из ал-
лелей данного локуса в большой панмиктичной
популяции почти монотонно возрастала, и в кон-
це концов этот аллель фиксировался. Это может
происходить либо под действием обычного дви-
жущего отбора (s1 > 0; s2 < 0), либо быть вызвано
дизруптивным отбором (s1 > 0; s2 > 0).

Для того чтобы определить какой же тип отбо-
ра имеет место, необходимо по кривой динамики
определить коэффициенты s1 и s2. Для этого чис-
ленно находились решения уравнения (2) при
различных значениях коэффициентов s1 и s2 и
фиксированном значении q0 = 0.5. Из множества
коэффициентов были выбраны значения, даю-
щие минимальную сумму квадратов отклонения
(SSE) расчетных значений от экспериментальных
(рис. 2,а). Численный эксперимент был дополнен
вариацией начального значения q0, поскольку из
описания эксперимента следует, что начальная ча-
стота аллелей в панмиктичной популяции опреде-
лялась случайными факторами и сразу после от-
бора измерения ее не было, а первая точка изме-
рения в пятом поколении расположена заметно

ниже уровня q = 0.5, что может свидетельствовать
об отклонении начальной частоты аллеля F ниже
уровня 0.5. Вариация q0 действительно позволила
улучшить аппроксимацию экспериментальной
кривой, несколько уменьшив SSE и устранив ге-
тероскедастичность (рис. 2,б).

Аналогично для локуса Эст-6 из множества ко-
эффициентов (q0, s1 и s2) были выбраны значения,
дающие минимальную сумму квадратов отклоне-
ния расчетных значений от экспериментальных;
лучшими оказались результаты, приведенные на
рис. 2,в, г. Аппроксимация по этому локусу полу-
чилась значительно хуже. Только 27% общей ва-
риации можно объяснить действием отбора, при
этом тип отбора может быть как балансирующим
(рис. 2,в), так и движущим (рис. 2,г).

МОДЕЛИРОВАНИЕ ДИНАМИКИ ЧАСТОТ 
АЛЛЕЛЕЙ В МНОГОПОПУЛЯЦИОННОЙ 

СИСТЕМЕ

Если полученные оценки верны, то становит-
ся понятен механизм возникновения локальной
дифференциации в экспериментальной популя-

Рис. 2. Экспериментальная (синие точки) и модельная динамика частоты аллеля F локусов α-ГДГ (a, б) и Эст-6 (в, г)
в череде поколений. а: q0 = 0.5, s1 = 0.2, s2 = 0.183, R2 = 0.99 (SSE = 0.0029); б: q0 = 0.483, s1 = 0.173, s2 = 0.14, R2 = 0.99
(SSE = 0.0023); в: q0 = 0.38, s1 = –0.01, s2 = –0.02, R2 = 0.271 (SSE = 0.0122); г: q0 = 0.39, s1 = 0.009, s2 = –0.004, R2 = 0.274
(SSE = 0.0116).
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ционной системе. Из условий эксперимента яс-
но, что начальная концентрация аллеля F в каж-
дой из субпопуляций, кроме нескольких первых
(где она была равна 50%), задавалась случайным
образом, так как основное ядро этой популяции
основывали несколько (небольшое число) ми-
грантов из соседних популяций. Именно в силу
малочисленности этих основателей субпопуля-
ций основную роль при формировании началь-
ных концентраций аллелей играли случайные
процессы. Поэтому в ряде субпопуляций вполне
могли изначально оказаться низкими концентра-
ции аллеля F (причем наиболее вероятно, что та-
кие субпопуляции располагаются смежными
группами). В процессе возрастания и стабилиза-
ции численности субпопуляций в рассматривае-
мой популяционной системе, по-видимому, ос-
новную роль стали играть детерминистические
процессы: пониженная приспособленность гете-
розигот локуса α-ГДГ на фоне слабых миграций
(и небольшого дрейфа генов). Именно эти про-
цессы привели к локальной генетической диффе-
ренцировке (или генетической дивергенции) в
описанной экспериментальной популяционной
системе.

Таким образом, экспериментальные результа-
ты по локусу α-ГДГ можно объяснить исходя из
по крайней мере двух альтернативных гипотез:
адаптационной, т.е. предполагающей наличие
дизруптивного отбора, и флуктуационной, т.е.
предполагающей чисто случайную дрейфовую
дифференциацию. Для того чтобы выяснить какая
из этих гипотез более адекватна действительности,
рассмотрим математическую модель динамики ча-
стот генов цепочки из 30 миграционно-связанных в
кольцо популяций и проанализируем результаты ее
реализации в компьютерной модели.

Блок-схема модели приведена на рис. 3, где
показана связь между состояниями n-ого и (n +
+ 1)-ого поколения трех популяций, находящих-
ся в соседних ящиках: двадцать девятом, тридца-
том и первом.

Пусть n-ое поколение для этих популяций ха-
рактеризуется следующими величинами: 

  – численности особей c генотипами
FF, Ff, ff соответственно в i-ом ящике;  

 – частоты этих генотипов. Число мигрантов
детерминированно определялось количеством
особей в ящиках, между которыми происходила
миграция. Генотип каждого мигранта выбирался
случайно, причем вероятность выбора опреде-
ленного генотипа полагалась равной его частоте в
популяции, из которой данный мигрант происхо-
дил. Таким образом, фактически моделировалось
влияние генетического дрейфа при простран-
ственном распределении особей. После заверше-
ния процесса миграции и формирования новых

1 ),(iN n

2 ),(iN n 3( )iN n

1 ),(iq n 2 ),(iq n

3( )iq n

(“постмиграционных”) частот генотипов в каж-
дой популяции (   ) моделирова-
лись процессы размножения и отбора, т.е. вычис-
лялись параметры состояния (n + 1)-го поколе-
ния (   i = 1,..,30, j = 1,..,3). Процессы
размножения и отбора считались детерминиро-
ванными: переход от  к (n + 1) осуществ-
лялся по формулам:

(3)

Число особей в каждом ящике после размно-
жения и отбора считалось постоянным и равным
N, поэтому количество особей каждого генотипа
для (n + 1)-го поколения определялось соотноше-
ниями: (n + 1) = (n + 1)N, где N = 135 (соглас-
но экспериментальным данным).

В соответствии с моделируемым эксперимен-
том мы полагали, что в начальный момент време-
ни населен весь “ареал” популяционного ящика,
однако число особей в отсеках может варьировать
от 1 до 37. К сожалению, из описания экспери-
мента остается неясным, насколько неравномер-
ным оказалось расселение особей по ящикам.
Однако полагая, что пары разнополых особей до-
статочно для производства 135 особей следующе-
го поколения, a генетический состав мужской и
женской частей популяции в нулевом поколении
идентичен (все мушки были гетерозиготными),
можно исключить из рассмотрения половую
структуру экспериментальной популяции. Не-
равномерность начального распределения мушек
по ящикам проявится в том, что некоторые суб-
популяции не оставят потомства в первый период
размножения, так как одна особь или несколько
однополых особей, случайно оказавшихся всем
населением целой субпопуляции, не смогут про-
извести потомство. Такие ящики и будут, по-ви-
димому, основными точками дифференциации
генетического состава, так как в следующем по-
колении их заселит небольшое количество ми-
грантов (по 4 из каждого соседнего ящика: 135 ×
× 0.03 = 4). Генетический состав этих мигрантов
может значительно отличаться от среднего их
родной популяции за счет ошибки выборочно-
сти. Количество ящиков (k), в которых мушки не
оставят потомства в первом (а может быть и сле-
дующем) поколении, возможно, повлияет на ре-
зультаты моделирования.

Учет неравномерности начального распреде-
ления мушек по ящикам и наличия “пустых”
ящиков, в которых по каким-либо причинам
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мушки не оставили потомства в первом поколе-
нии, значительно меняет картину.

На рис. 4 представлены результаты по одной из
реализаций случайного процесса динамики ча-
стот аллелей в системе ящичных популяций при
неоднородном начальном распределении в отсут-
ствие отбора и при дизруптивном отборе. При на-
личии отбора в модельной подразделенной популя-
ции распределение частоты аллеля F по ящикам в
61-ом поколении в общих чертах напоминает экс-
периментальное, демонстрируя значительные
различия по генетическому составу между груп-
пами субпопуляций: часть популяций оказывает-
ся практически мономорфной по аллелю F, дру-
гие – по альтернативному аллелю (f) и несколько
полиморфных (рис. 4,а). При этом модельная ди-
намика средней по всем популяциям частоты ал-
леля F оказывается подобна экспериментальной
(рис. 4,в; SSE = 0.0045, R2 = 0.95).

В случае без отбора модельное распределение
частоты аллеля F по ящикам в 61-ом поколении
оказывается более однородным, без выраженных

пиков: все субпопуляции в большей или меньшей
степени полиморфны (рис. 4,б). При этом дина-
мика средней по всем популяциям частоты алле-
ля F в отсутствие отбора значительно отличается
от экспериментальной: средняя частота устанав-
ливается в первые несколько поколений и далее
практически не меняется; на рис. 4,г пример ди-
намики средней частоты аллеля F, которая в 61-
ом поколении демонстрирует близкое к наблюда-
емому в эксперименте значение (q ≈ 0.65), при
этом SSE = 0.1879 и R2 < 0.

Множественные реализации случайного 
процесса в многопопуляционной системе. Место 

экспериментальной динамики в общей статистике

Проведенное моделирование было дополнено
множественными реализациями случайного про-
цесса и оценкой его основных характеристик.
Рассмотрим динамику средней (по 30 субпопуляци-
ям) частоты аллеля F в 1000 реализациях случайного
процесса при фиксированном начальном профиле

Рис. 3. Блок-схема модели ящичной популяции. Представлен переход популяций трех соседних ящиков (29-го, 30-го

и 1-го) между n-м и (n + 1)-м поколениями.    – численности особей c генотипами FF, Ff, ff соответ-

ственно в i-ом ящике;    – частоты этих генотипов. Миграции в соседние ящики обозначены пунктир-

ными стрелками;       – постмиграционные численности и частоты соответственно.
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заселения ящиков (k = 19). Оказалось, что сначала
(в пятом поколении) распределения в обоих случа-
ях (без отбора и при дизруптивном отборе с количе-
ственными характеристиками, определенными по
данным для локуса α-ГДГ) очень похожи друг на
друга и напоминают нормальное, а далее они все
больше и больше расходятся. В случае без отбора
распределение становится практически идеально

нормальным, а при дизруптивном отборе смеща-
ется вправо. К 61-ому поколению различия рас-
пределений значительны (рис. 5,а).

Теперь естественно поставить вопрос: к како-
му из распределений (с большой вероятностью)
принадлежат значения частот аллеля F α-ГДГ,
полученные в эксперименте. Место наблюдаемой
в эксперименте средней частоты аллеля F (q = 0.65)

Рис. 4. Распределение частот аллеля F в 61-ом поколении в подразделенной популяции (черная линия – модель, синяя –
экспериментальная) (а, б); в, г – динамика средней по всем субпопуляциям частоты аллеля F (черная линия – модель,
синие точки – эксперимент); а, в – дизруптивный отбор (s1 = 0.175, s2 = 0.139); б, г – случайный дрейф (s1 = 0, s2 = 0).
В начальном распределении были ящики (k = 19), в которых мушки не оставили потомства.
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в ранжированном ряду реплик без отбора – 996, а
в ряду результатов с отбором – 162. То есть на-
блюдаемая в эксперименте средняя частота алле-
ля лежит вне 99%ДИ (ограниченного значениями
5 и 995) в случае отсутствия отбора, при этом она
хорошо укладывается в 95%ДИ частот с отбором
(ограниченного значениями 25 и 975). Поэтому
гипотезу об отсутствии отбора можно отвергнуть
с доверительной вероятностью более 99%.

На рис. 5,б приведены распределения средней
по всем ящикам частоты аллеля F в 1000 модель-
ных репликах в 61-ом поколении в случаях как без
отбора, так и для балансирующего отбора с коли-
чественными характеристиками, определенными
по данным для локуса Эст-6. Балансирующий от-
бор слегка уменьшает дисперсию и нарушает
симметрию распределения, поэтому здесь трудно
дифференцировать распределения.

Дополнительное исследование было проведе-
но с целью понять, насколько вариация количе-
ства пустых ячеек в начале размножения могла бы
повлиять на результат эволюции ящичной популя-
ции. Поскольку количество пустых ячеек в начале
размножения из эксперимента точно не известно,
вопрос о выборе фиксированного значения k ≠ 0
вносит в моделирование дополнительную не-
определенность. Множественные реализации
случайного процесса (1000 реплик) для каждого
значения k от 1 до 29 позволили определить место
наблюдаемой в эксперименте средней частоты
аллеля F (q = 0.65) в ранжированном ряду реплик
с отбором и без отбора (рис. 6). Оказалось, что
при малом числе пустых ячеек в начале размно-
жения (k < 10) вообще нельзя получить значение
средней частоты q, совпадающее с наблюдаемым
в эксперименте: при случайном дрейфе во всех
реализациях к 61-ому поколению среднее по всем
ящикам q < 0.65, а при отборе q > 0.65. То есть при
малых k (k < 10) при дизруптивном отборе вытес-
нение аллеля f идет быстрее, чем в эксперименте, а
без отбора средние значения q лишь незначитель-

но отклоняются от 0.5. При бóльших k (10 < k < 17)
в отдельных репликах появляются значения q
близкие к наблюдаемому в эксперименте; начи-
ная с k = 17 при дизруптивном отборе уже более
5% реплик демонстрируют скорость вытеснения
аллеля f ниже, чем в эксперименте. При 16 < k < 25
реализации с отбором и без него хорошо отличи-
мы друг от друга, так как более 95% реплик без от-
бора имеют q < 0.65, а при отборе эксперимен-
тальное значение q = 0.65 хорошо попадает в
95%ДИ. При большом количестве пустых ячеек
k > 25 доверительные интервалы с отбором и без
него начинают перекрываться и дифференциро-
вать тот, которому принадлежит эксперимен-
тальное значение, уже невозможно.

Учитывая, что коэффициент миграции не-
большой, а в пятом поколении уже во всех ячей-
ках наблюдалось успешное размножение, можно
предположить, что количество пустых ячеек не
достигало экстремальных уровней (k ≥ 25) и, по-
видимому, находилось в пределах 16 < k < 25.

Резюмируя, можно заключить, что в присут-
ствии дизруптивного отбора первичная генетиче-
ская дивергенция в системе популяций, связан-
ных стохастическими миграциями, возникает с
достаточно большой вероятностью и оказывается
структурно устойчивой. При этом сопоставление
данных эксперимента с результатами моделиро-
вания позволяет заключить, что в построенной
Ю.П. Алтуховым с сотрудниками искусственной
популяционной системе наверняка имел место
дизруптивный отбор, который способствовал пер-
вичной генетической дивергенции популяций.

Если взглянуть на протекающие процессы не-
сколько шире, то можно прийти к следующему
обобщению. Поскольку исходное ядро экспери-
ментальной популяционной системы создавалось
гибридными особями, можно предположить, что в
ходе ее развития параллельно проходили два раз-
нонаправленных процесса. Первый заключался в
том, что формировались блоки генов с повышен-
ной приспособленностью гетерозиготных форм.
Естественный отбор в этом случае был направлен
на поддержание полиморфизма аллелей этих ге-
нов. Второй процесс был связан с расщеплением
гетерозиготных форм и выявлением генов, характе-
ризующихся повышенной приспособленностью го-
мозигот и дизруптивным характером динамики
частот аллелей. В каждый из этих процессов были
вовлечены и аллели генов, адаптивно нейтраль-
ные в данной экспериментальной системе. В силу
тех или иных причин, основной из которых явля-
ется, по-видимому, сцепление, эти нейтральные
аллели в данной ситуации оказались генетиче-
скими маркерами соответствующих адаптивных
процессов. Так, локус Est-6 оказался таким мар-
кером для процессов, направленных на поддер-
жание полиморфизма аллелей, а локус α-ГДГ –

Рис. 6. Квантиль наблюдаемой в эксперименте сред-
ней частоты аллеля F (q = 0.65) в ранжированном ряду
реплик без отбора (круг) и с отбором (плюс) в зависи-
мости от количества пустых ящиков в начале размно-
жения (k). Зеленая линия – 5%-ный квантиль.
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маркером дизруптивного отбора, протекающего в
системе и способствующего первичной генетиче-
ской дивергенции.
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About the Genetic Divergence of Populations Coupled by Migrations:
Modern Modeling Based on Experimental Results of Yu.P. Altukhov and Coauthors
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The existence possibility of stable differences in a selection-homogeneous range looks somewhat paradoxical
from the population genetics point of view, but it is disruptive selection that can give such a divergence. Ex-
amples of population systems with stable divergence of the genetic structures of subpopulations living in a ho-
mogeneous area occur in nature and experimental systems. Comparison of these observations and modeling
results allow us to explain the persistence of the stability of natural genetic divergence by the mechanism of
interaction between disruptive selection (in the form of reduced fitness of hybrid forms) and a weak migration
process. The results of experiments performed by Yu.P. Altukhov et al. with box populations of Drosophila
melanogaster, in which the primary divergence of the genetic structures of the subpopulation at the α-GDH
locus appeared, are in good agreement with this statement. One can assume the disruptive selection, in this
case, the reduced fitness of heterozygotes in α-HDG, played the significant role in maintaining this diver-
gence. An alternative hypothesis is genetic drift that fixed the differences. To identify and substantiate the
possibility of the presence of this factor in a given system, and to assess the significant role that disruptive se-
lection plays in maintaining the stability of primary genetic divergence, we analyzed mathematical models of
the allele frequencies’ dynamics in a large panmictic population and in a system of 30 local migration coupled
populations. Comparison of the simulation results with those of the experiment allows us to conclude with a
high probability, in the considered experimental population system, there was a disruptive selection at the
α-GDH locus that facilitated the primary genetic divergence.

Keywords: evolution, natural selection, genetic drift, mathematical modeling, polymorphism, Drosophila
melanogaster.
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Приводятся экспериментально полученные кривые зависимости задержки формирования колоний
от дозы ионизирующего излучения (гамма-кванты 60Со, мощность дозы 10 Гр/мин) для шести
штаммов гаплоидных и диплоидных дрожжей дикого типа (способных восстанавливаться от ради-
ационных повреждений и характеризующихся сигмоидными кривыми выживаемости), а также для
шести гаплоидных и диплоидных радиочувствительных мутантов, дефектных по репарации и ха-
рактеризующихся экспоненциальными кривыми выживаемости. Задержка формирования колоний
после облучения является проявлением генетической нестабильности. Показано, что для всех ди-
плоидных штаммов генетическая нестабильность достигала 100% с увеличением дозы ионизирую-
щего излучения, независимо от формы кривых выживаемости и способности клеток восстанавли-
ваться от радиационных повреждений. Наоборот, для всех гаплоидных штаммов генетическая не-
стабильность была близка к 20%. В отличие от традиционных представлений, полученные нами
данные указывают на то, что позднее формирование колоний выжившими после облучения клетка-
ми определяется главным образом плоидностью клеток и не зависит от формы кривых доза-эффект
и радиочувствительности клеток. Это означает, что репарация ДНК не инициирует генетическую
нестабильность дрожжевых клеток.

Ключевые слова: генетическая нестабильность, выживаемость, дрожжевые клетки, радиочувстви-
тельные мутанты, гамма-кванты.
DOI: 10.31857/S0016675823060048, EDN: SSBBOM

Одной из широко распространенных точек
зрения на механизм возникновения генетической
нестабильности является ошибочное восстанов-
ление повреждений, индуцированных ионизиру-
ющими излучениями, УФ светом или другими
ДНК-повреждающими агентами. Описаны дан-
ные, показывающие, что дефекты в восстановле-
нии ДНК вызывают генетическую нестабиль-
ность в клетках различного происхождения [1–5].
В работе [1] приводится доказательство, что двуни-
тевые разрывы ДНК запускают сценарий задержан-
ной репродуктивной гибели клеток китайского хо-
мячка, характеризующей генетическую нестабиль-
ность. Преждевременное старение человека в ряде
случаев объясняют ошибочным восстановлением
повреждений ДНК [2], приводящим к генетиче-
ской нестабильности и, соответственно, к заболе-
ваниям, сокращающим продолжительность жизни.
Дефекты в восстановлении ДНК также индуци-

руют генетическую нестабильность и в популяр-
ном объекте исследований Saccharomyces cerevisiae
[3–5]. Эти результаты согласуются с данными,
показавшими, что эффект задержанного по срав-
нению с контролем колонеобразования, также
характеризующий генетическую нестабильность,
в большей степени характерен для диплоидных, а
не гаплоидных штаммов дрожжей [6]. Известно,
что способность диплоидных дрожжевых клеток
восстанавливаться от радиационных поврежде-
ний более эффективно реализуется в диплоид-
ных, а не гаплоидных дрожжевых клетках [7, 8].
Ранее нами были опубликованы данные по гене-
тической нестабильности дрожжевых клеток раз-
личного генотипа после облучения УФ-светом
[9–11]. Было показано, что генетическая неста-
бильность в большей степени зависит от плоид-
ности клеток, а не от их способности восстанав-
ливаться от УФ-повреждений.

В. Г. Петин

УДК 577.213.6

КРАТКИЕ 
СООБЩЕНИЯ
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В настоящей работе мы приводим результаты о
генетической нестабильности разных гаплоид-
ных и диплоидных дрожжевых штаммов дикого
типа и их радиочувствительных мутантов после
облучения ионизирующим излучением (гамма-
кванты 60Co при мощности дозы 10 Гр/мин). Гап-
лоидные штаммы Zigosaccharomyzes bailii и Saccha-
romyes cerevisiae получены от В.И. Корогодина
(Россия), который получил их от R.K. Mortimer
(США). Диплоидные дрожжевые клетки дикого
типа (RAD/RAD) – штаммы Мегри 139-В, 211 и
XS800, а также радиочувствительные гомозигот-
ные мутанты диплоидного типа – штаммы XS806
и XS1898, первоначально получены от Dr. S. Nakai
(Япония). Штаммы 211-1a и 211 получены от
W. Laskowski (Западный Берлин), штамм L9 – от
И.П. Арман (Россия).

В наших опытах перед облучением клетки выра-
щивали до стационарной стадии на твердой пита-
тельной среде до тех пор, пока процент почкующих-
ся клеток становился минимальным, и облучаемая
суспензия содержала 1–2% почкующихся клеток.
Выживаемость клеток оценивали отношением
числа колоний, сформированных выжившими
после облучения клетками, к числу колоний, об-
разованных в контроле после культивации на
стандартной твердой питательной среде в течение
трех–четырех суток. Для количественной оценки
генетической нестабильности подсчитывали про-
цент колоний, образованных позже появления
контрольных колоний выжившими после облуче-
ния клетками. Этот тест использовали многие ав-
торы для клеток различного происхождения [1–4,
6, 7]. Каждый опыт повторяли 2–5 раз. Для обра-

ботки экспериментальных данных использован
стандартный набор статистических методов, при-
нятых в современных биологических исследовани-
ях. В работе принят 95%-ный уровень значимости
различий, что соответствует принятому стандарту и
обеспечивает необходимую степень достоверно-
сти полученных результатов.

Рис. 1, а, б, в показывают зависимость генети-
ческой нестабильности клеток от дозы ионизиру-
ющего излучения для шести штаммов дрожжей
дикого типа. Все штаммы демонстрировали сиг-
моидные формы кривых зависимости выживае-
мости от дозы. Эти кривые были опубликованы
нами ранее при описании влияния генотипа кле-
ток на их радиочувствительность и ее модифика-
цию радиопротекторами и радиосенсибилизато-
рами [12, 13], поэтому в настоящей работе они не
приводятся, а об их радиочувствительности мож-
но судить по значениям ЛД90 (10% выживаемо-
сти), а также по относительной радиочувстви-
тельности диплоидных и гаплоидных штаммов
ЛД90(дипл)/ЛД90(гапл) или по относительной ра-
диочувствительности диких и радиочувствитель-
ных мутантов ЛД90(дикий)/ЛД90(мутант) (табл. 1).

Из полученных результатов ясно, что мутант-
ные диплоидные штаммы более радиочувстви-
тельны к облучению ионизирующим излучением
по сравнению с клетками родительских штаммов:
для rad51/rad51 мутанта в 6.2 раза, для rad52/rad52
в 4.2 раза и для rad54/rad54 в 10 раз – на уровне
10% выживаемости клеток. Для этих штаммов за-
держка формирования колоний облученными
клетками практически достигала 100% (рис. 1, г, д,
е) независимо от их радиочувствительности и спо-

Таблица 1. Количественные параметры, характеризующие радиочувствительность и генетическую нестабиль-
ность гаплоидных и диплоидных дрожжевых клеток

Штамм Генотип
Максимальная 
генетическая 

нестабильность, %
ЛД90, Гр

К7 RAD 15 155 ± 10
4.1

Мегри 139-В RAD/RAD 100 640 ± 44

211-1a RAD 17 140 ± 12
6.6

211 RAD/RAD 100 920 ± 30

S288C RAD 20 160 ± 15
5.8

–

XS800 RAD/RAD 100 930 ± 28 –

XS774-4d rad51 18 65 ± 5
2.3

2.5

XS806 rad51/rad51 100 150 ± 12 6.2

g160/2d rad52 20 132 ± 14
1.7

1.2

XS1898 rad52/rad52 95 220 ± 19 4.2

g218/7c rad54 19 45 ± 6
2.1

3.5

L9 rad54/rad54 86 93 ± 11 10.0

90

90

( )
( )

ЛД дипл
ЛД гапл

90

90

( )
( )

ЛД дикий
ЛД мутант
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собности клеток восстанавливаться от радиацион-
ных повреждений. Однако этот эффект проявлялся
заметнее для радиочувствительных мутантов в об-
ласти меньших доз облучения ионизирующего из-
лучения, чем для штаммов дикого типа. Но глав-
ный новый результат настоящего исследования –
генетическая нестабильность имела место для ра-
диочувствительных диплоидных мутантов, не-
способных к репарации и характеризующихся
экспоненциальными кривыми доза-эффект. Ге-
нетическая нестабильность гаплоидных штаммов
как дикого типа, так и их радиочувствительных
мутантов, оставалась близкой к 20%. В отличие от
традиционных представлений эти данные указы-
вают на то, что задержанное по сравнению с кон-
тролем формирование колоний выжившими по-
сле облучения клетками (генетическая неста-
бильность) определяется главным образом
плоидностью клеток и не зависит от формы кри-
вых доза-эффект, их радиочувствительности и
способности клеток восстанавливаться от радиа-
ционных повреждений.

Анализ молекулярной природы повреждений,
ответственных за задержку формирования коло-
ний облученными клетками, находится вне ос-
новной задачи данной работы, хотя некоторые

результаты достойны упоминания. Полагают, что
митотическая рекомбинация может быть ответ-
ственной за нестабильность генома [15, 16]. К та-
кому же эффекту могут приводить мутации [17] и
ошибки репарации ДНК [3]. Продемонстрирова-
но, что образование двунитевых разрывов ДНК
так же как и повреждения хромосом, могут ини-
циировать задержанную репродуктивную гибель
как дрожжевых клеток [18, 19], так и культивиру-
емых клеток млекопитающих [20]. В работе [15]
на дрожжах Pichia pinus показано, что клетки,
утратившие одну или несколько негомологичных
хромосом, дают начало колониям, вырастающим
позже контроля. В работах [21, 22] приводятся
данные, демонстрирующие, что анеуплоидия мо-
жет приводить к генетической нестабильности
клеток различного происхождения. Возможным
механизмом проявления задержки формирова-
ния колоний могут быть дефекты в хромосомах
(делеции, анеуплодия и пр.) в диплоидных клетках
как дикого типа, так и их радиочувствительных му-
тантов. Эти дефекты не являются летальными, если
они произошли только в одной хромосоме, но мо-
гут приводить к задержке формирования коло-
ний. Но эти события могут быть летальными для
гаплоидных клеток, поэтому у них наблюдается

Рис. 1. Кривые зависимости задержанного по сравнению с контролем образования колоний выжившими после облу-
чения клетками от дозы ионизирующего излучения для различных типов клеток. а – дрожжевые клетки дикого типа:
гаплоидные клетки Z. bailii штамм K7 (RAD, кривая 1) и диплоидные клетки S. ellipsoideus, штамм Мегри 139-В
(RAD/RAD, кривая 2); б – дрожжевые клетки S. cerevisiae дикого типа: гаплоидный штамм 211-1a (RAD, кривая 1) и ди-
плоидный штамм 211 (RAD/RAD, кривая 2); в – дрожжевые клетки S. cerevisiae дикого типа: гаплоидный штамм S288C
(RAD, кривая 1), диплоидный штамм XS800 (RAD/RAD, кривая 2); г – радиочувствительные мутантные дрожжевые
клетки S. cerevisiae: гаплоидный штамм g218/7a (rad51, кривая 1) и изогенный диплоидный штамм XS806 (rad51/rad51,
кривая 2); д – радиочувствительные мутантные дрожжевые клетки S. cerevisiae: гаплоидный штамм g160/2d (rad52,
кривая 1) и изогенный диплоидный штамм XS1898 (rad52/rad52, кривая 2); е – радиочувствительные мутантные дрож-
жевые клетки S. cerevisiae: гаплоидный штамм g218/7c (rad54, кривая 1) и изогенный диплоидный штамм L9
(rad54/rad54, кривая 2).

Доза, Гр

1

2

1

2

0 100 200 300
Доза, Гр

20

40

60

80

100

1

2г

Доза, Гр
0 200 400 600 800 1000

20

40

60

80

100

0 100 200 300 400
Доза, Гр

д

100 200 300
0

20

40

60

80

100
е

Доза, Гр
0 300 600 900 1200 1500

б
2 2

а

1
1

Доза, Гр
0 400 800 1200

20

40

60

80

100
в 2

1

К
ол

он
ии

, с
ф

ор
м

ир
ов

ан
ны

е 
по

зж
е 

ко
нт

ро
ля

, %



ГЕНЕТИКА  том 59  № 6  2023

РЕПАРАЦИЯ ДНК НЕ ИНИЦИИРУЕТ ГЕНЕТИЧЕСКУЮ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ 721

меньший выход колоний, сформированных поз-
же контроля. Разнообразие возможных механиз-
мов запуска генетической нестабильности пока-
зывает необходимость дальнейших исследований
этого явления.

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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DNA Repair Does Not Trigger Genetic Instability of Yeast Cells
E. S. Evstratovaa, *, b, and S. A. Geraskinc
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The dependence of the delayed formation of colonies on the dose of ionizing radiation (gamma rays of 60Co,
dose rate 10 Gy/min) was obtained for six strains of wild-type haploid and diploid yeast, capable of recovering
from radiation damage and characterized by sigmoidal survival curves as well as for six haploid and diploid
radiosensitive mutants defective in reparation and characterized by exponential survival curves. The delay in
the formation of colonies by survival cells after irradiation is considered as a genetic instability display. It was
shown that for all diploid strains, genetic instability reached 100% with an increase in the dose of ionizing ra-
diation, regardless of the shape of survival curves and the cell ability to recover from radiation damage. Con-
versely, for all haploid strains, genetic instability was only close to 20%. In contrast to traditional concepts,
these data indicate that the late formation of colonies by surviving yeast cells after irradiation is determined
mainly by cell ploidy and does not depend on the shape of the dose-response curves and cell radiosensitivity.
This means that DNA repair does not trigger genetic instability in yeast cells.

Keywords: genetic instability, gamma rays, yeast cells, haploid and diploid, radiosensitive mutants.
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Darevskia armeniaca × Darevskia valentini НА ОСНОВЕ 
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В работе представлены результаты микросателлитного генотипирования гибридных ящериц D. ar-
meniaca × D. valentini из симпатрических популяций Армении. По совокупности локусов Du281 и
Du47G идентифицированы триплоидные особи и определено их происхождение. Показано, что ги-
бриды содержат как аллели материнского партеновида – D. armeniaca, так и аллели отцовского вида –
D. valentini.

Ключевые слова: Darevskia, триплоиды, симпатрия, микросателлиты, генотипирование.
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Гибридогенное видообразование лежит в ос-
нове теории ретикулярной (сетчатой) эволюции
[1]. В ряде случаев этот феномен приводит к обра-
зованию однополых, клонально размножающихся
с помощью партеногенеза, видов. Среди позво-
ночных облигатный партеногенез был впервые об-
наружен у кавказских скальных ящериц рода
Darevskia, который сегодня включает 29 двуполых
и семь однополых (партеногенетических) диплоид-
ных видов гибридного происхождения [2]. Отличи-
тельными особенностями рода Darevskia являются
как происхождение и большое разнообразие парте-
новидов, так и продолжающиеся процессы межви-
довой гибридизации однополых самок с самцами
двуполых видов в зоне частичного перекрывания
их ареалов. При этом образующиеся в результате
полиплоидные гибридные особи рассматриваются
как возможные участники промежуточных эта-
пов сетчатой эволюции в этой группе рептилий
[3, 4]. Полиплоидные гибриды также известны и
среди многих других родов ящериц: Aspidoscelis [5,
6], Liolaemus [7], Hemidactylus [8]. Гибриды рода
Darevskia изучаются более 50 лет [9, 10], однако до
сих пор накоплено не так много генетических
данных, которые бы позволяли оценить вклад таких
ящериц в эволюционную историю рода. Молеку-
лярно-генетические исследования близкородствен-
ных однополых и двуполых видов, а также их гибри-
дов, могут помочь в изучении различных путей
эволюции у рептилий, механизмов формирова-

ния генетического разнообразия и процессов адап-
тации.

Среди кавказских скальных ящериц гибрид-
ные особи были зарегистрированы во многих
районах Армении, а также в Нагорном Карабахе и
Грузии в зонах симпатричного обитания разных
однополых и двуполых видов [11, 12]. Частичное
перекрывание ареалов партеногенетического ви-
да D. armeniaca и двуполого вида D. valentini и по-
явление в них гибридов отмечено в зонах Лчашен,
Кучак, Теж, Сотк [3, 11–15], однако известны и
другие симпатрические ареалы этих видов в рай-
онах: Ахалкалаки, Артаваза, Мец Сепасара и
оз. Ханчали [11, 15]. Одной из уникальных сме-
шанных популяций в Армении является популя-
ция Кучак, поскольку в ней образуются полипло-
идные гибриды сразу двух партеногенетических
видов ящериц D. armeniaca и D. unisexualis, а в ка-
честве отцовского вида выступает двуполый вид
D. valentini. По данным исследований 2001–2008 гг.
в популяции Кучак процент гибридных особей
был особенно высок (свыше 35%) по сравнению с
другими симпатрическими популяциями (7–12%)
[3, 16]. При этом гибриды D. armeniaca × D. va-
lentini составляли лишь небольшую часть [3, 13].
Образующиеся в симпатрических зонах трипло-
идные гибриды разного происхождения объеди-
няют в себе морфологические характеристики
обоих родительских видов, поэтому существуют
трудности в дифференциации триплоидных ги-
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бридов и их родителей, что требует использова-
ния более эффективных методов анализа [3].

В этой связи, в настоящей работе решалась зада-
ча по идентификации и дифференциации предпо-
лагаемых триплоидных гибридов из двух смешан-
ных популяций, а также по определению проис-
хождения этих полиплоидов. Ранее мы разработали
методику молекулярно-генетической идентифи-
кации триплоидных гибридов D. unisexualis ×
× D. valentini, используя для генотипирования
микросателлитный локус Du215 [17]. Однако для
идентификации триплоидов D. armeniaca × D. va-
lentini этот локус оказался мало пригоден. В данном
исследовании для идентификации этих гибридов
был использован вариант микросателлитного гено-
типирования на основе сочетания двух локусов
ядерного генома (Du281 и Du47G), которые были
эффективны в популяционных исследованиях
D. armeniaca [18].

Биологические образцы для анализа ДНК
предположительных триплоидов D. armeniaca ×
× D. valentini (четыре особи), D. unisexualis × D. val-
entini (одна особь) были собраны и определены
герпетологом И.С. Даревским в период с 1999 по
2000 гг. в популяциях Теж (Памбакский хребет;
40°42′8.08′′ N 44°36′30.80′′ E) и Кучак (восток Ара-
гацотнской области; 40°31′49.81′′ N 44°17′3.43′′ E)
Армении. ДНК выделяли из фрагмента хвоста
ящериц стандартным фенол-хлороформным мето-
дом [19]. Генотипирование проводили по двум мик-
росателлитным локусам ядерного генома (Du281 и
Du47G), используя ПЦР-амплификацию с после-
дующим разделением аллелей в 8%-ном поли-
акриламидном геле (ПААГ) и их полноразмерным
секвенированием, как это описано ранее [18, 20].

В настоящей работе были также апробированы
микросателлитные локусы Du215 и Du323, однако
локусы Du281 и Du47G оказались наиболее эффек-
тивными в связи с лучшим разделением аллелей.

По результатам монолокусной ПЦР все особи
были гетерозиготными по исследованным локу-
сам и имели по три аллеля, за исключением одной
особи, которая имела только два аллеля по локусу
Du47G. На рис. 1 показано, как разделяются видо-
специфичные аллели локусов Du281 и Du47G у
этих особей (дорожки 1–5), у контрольной особи
партеновида D. armeniaca (дорожка 6) и двуполого
вида D. valentini (дорожки 7–8).

Для проведения видовой идентификации вы-
явленных аллелей локусов Du281 и Du47G было
проведено их полноразмерное секвенирование,
на основе которого определены аллель-специфи-
ческие маркеры (микросателлиты и SNPs в при-
лежащих к микросателлиту областях аллеля). Эти
аллель-специфические полиморфные маркеры
локусов сравнивались с таковыми, ранее получен-
ными для D. valentini и партеновидов D. armeniaca и
D. unisexualis из разных популяций Армении [21,
22]. Сочетание этих маркеров отражает гибридное
происхождение триплоидов и позволяет опреде-
лить видовую принадлежность аллелей. Струк-
турные различия выявленных аллелей исследуе-
мых особей представлены в табл. 1.

Все исследованные гибридные особи по локусу
Du281 (рис. 1,а) несли по два аллеля материнского
вида D. armeniaca: Du281(arm)2 и Du281(arm)4 и от-
личались только по отцовскому аллелю D. valenti-
ni – у особей 1 и 4 выявлен аллель Du281(val)2, а у
особей 2, 3, 5 выявлен аллель Du281(val)3 (табл. 1).
Аллель Du281(arm)4, общий у триплоидных осо-

Рис. 1. Картина электрофоретического фракционирования продуктов ПЦР-амплификации микросателлитных локу-
сов: а – Du281, б – Du47G в 8%-ном ПААГ. M – маркер молекулярного веса 100 bp (пн); 1–5 – триплоидные особи
D. armeniaca × D. valentini; 6 – контрольная особь партеновида D. armeniaca; 7, 8 – контрольные особи родительского
(отцовского) вида D. valentini.

1М 2 3 4 5 6 7 8 1М 2 3 4 5 6 7 8
300
пн

200

100

а б
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бей, совпадал с аллелем Du281(val)5, ранее выяв-
ленным в популяциях двуполого вида D. valentini,
что говорит о гибридном происхождении как три-
плоидных особей, так и самого партеновида D. ar-
meniaca, возникшего путем межвидовой гибриди-
зации двуполого вида D. mixta, выступающего в
качестве материнского и двуполого вида D. va-
lentini, выступающего в качестве отцовского [21].

По локусу Du47G (рис. 1,б) две особи (1 и 3) нес-
ли аллели D. armeniaca Du47G(arm)2, Du47G(arm)3,
Du47G(arm)5. Аллели Du47G(arm)3 и Du47G(arm)5
совпадали с аллелями D. valentini Du47G(val)8 и
Du47G(val)9. Две другие особи (4 и 5) также несли
аллели Du47G(arm)2 и Du47G(arm)5, но отлича-
лись наличием аллеля Du47G(arm)4. Особь 2, по
результатам ПЦР-анализа по локусу Du47G имела
только два аллеля, также общие для гибридов
Du47G(arm)2 и Du47G(arm)5. Эти данные могут
говорить о том, что у этой особи два аллеля, на-
следуемые от партеновида D. armeniaca и двупо-
лого вида D. valentini идентичны, а третий аллель,
наследуемый также от D. armeniaca, отличался как
по подвижности в ПААГ, так и по нуклеотидной
последовательности. Такой факт был выявлен ра-
нее для локуса Du215, который был использован
для идентификации триплоидных гибридов D. uni-

sexualis × D. valentini [17], но оказался недостаточ-
но эффективным в отношении гибридов D. arme-
niaca × D. valentini из-за идентичности “отцов-
ских” аллелей D. valentini. Один из образцов (3)
фенотипически был определен как гибрид D. uni-
sexualis × D. valentini. Однако по картине электрофо-
ретического фракционирования аллелей используе-
мых локусов и по результатам их секвенирования
этот образец мы отнесли к гибриду D. armeniaca ×
× D. valentini. О возможных ошибочных иденти-
фикациях предполагаемых гибридов ранее уже
сообщалось в литературе [13].

Таким образом, приведенный нами вариант
микросателлитного генотипирования по совокуп-
ности локусов Du281 и Du47G позволил идентифи-
цировать триплоидных особей, а секвенирование
выявленных аллельных вариантов – определить
происхождение гибридов D. armeniaca × D. valentini.
Дополнительное использование для генотипиро-
вания локуса Du215 позволяет достоверно разли-
чить триплоидов разного происхождения.

Авторы благодарны И.С. Даревскому за предо-
ставление биологических образцов. А также
И.А. Мартиросян за ценные советы при подготов-
ке рукописи.

Таблица 1. Структурные различия аллельных вариантов локусов Du281 и Du47G исследованных особей

Примечание. * – в скобках даны расстояния в парах оснований: (+) – после микросателлитного кластера. Нумерация аллелей
локусов Du281 и Du47G для D. armeniaca и D. valentini дана как в статье [21] и как они депонированы в GenBank.

Аллельные 
варианты локусов Размер (пн) Структурные различия 

микросателлитного кластера SNP*

D
u2

81

Du281(arm)2 225 5'(GGTA)(GATA)9GAT(GATA)
(GGTA)2(GAT)(GATA)4 3'

T (+15)

Du281(arm)4 183 5'(GATA)8 3' C (+15)

Du281(val)2 195 5'(GATA)11 3' C (+15)

Du281(val)3 191 5'(GATA)10 3' C (+15)

Du281(val)5 183 5'(GATA)8 3' C (+15)

D
u4

7G

Du47G(arm)2 184 5'(GATA)9(GACA)4(GATA)2
GAT(GATA)2 3'

T (+7), A (+21),
G (+52), T (+56)

Du47G(arm)3 176 5'(GATA)11(GACA)(GATA)
GAT(GATA)2 3'

T (+7), T (+21),
C (+52), A (+56)

Du47G(arm)4 172 5'(GATA)10(GACA)(GATA)
GAT(GATA)2 3'

T (+7), T (+21),
C (+52), A (+56)

Du47G(arm)5 168 5'(GATA)9(GACA)(GATA)
GAT(GATA)2 3'

T (+7), T (+21),
C (+52), A (+56)

Du47G(val)8 176 5'(GATA)11(GACA)(GATA)
GAT(GATA)2 3'

T (+7), T (+21),
C (+52), A (+56)

Du47G(val)9 168 5'(GATA)9(GACA)(GATA)
GAT(GATA)2 3'

T (+7), T (+21),
C (+52), A (+56)
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Identification of Hybrid Specimens of Rock Lizards
Darevskia armeniaca × Darevskia valentini Based on Microsatellite Genotyping

A. E. Girnyka, *, A. A. Verguna, b, and A. P. Ryskova

aInstitute of Gene Biology Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia
bMoscow Pedagogical State University, Moscow, 119991 Russia

*e-mail: aegirnyk@mail.ru

The paper presents the results of microsatellite genotyping of hybrid lizards D. armeniaca × D. valentini from
sympatric populations of Armenia. Triploid individuals were identified based on the totality of the Du281 and
Du47G loci and their origin was determined. It was shown that the hybrids contain both alleles of the maternal
parthenospecies D. armeniaca and alleles of the paternal species D. valentini.

Keywords: Darevskia, triploids, sympatry, microsatellites, genotyping.
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Роль гена MAOA в процессах регуляции агрессивного поведения у человека и животных широко из-
вестна. В рамках данного исследования мы впервые провели анализ генетической вариабельности
гена MAOA и его промоторной области у представителей неканонической поведенческой модели – аме-
риканской норки (Neogale vison). Проведенный анализ не выявил значимых генетических изменений
животных из линии, характеризующейся агрессивным поведением, что позволяет предположить нали-
чие генетических и/или эпигенетических вариаций в других системах, связанных с регуляцией агрес-
сии, у данной модели.
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Ген MAOA – один из важнейших и наиболее
изученных генов, вовлеченных в процессы, лежа-
щие в основе агрессивного поведения у человека
и животных, за что в литературе данный ген часто
называют “геном война” или “геном убийцы”.
Данный ген кодирует фермент моноаминоксида-
зу A – белок, который связывается с мембранами
митохондрий и катализирует окислительное дез-
аминирование моноаминовых нейротрансмитте-
ров, в том числе серотонина, норадреналина и до-
фамина, выполняющих важнейшую роль в регу-
ляции эмоционального и социального поведения
[1]. Преимущественно моноаминоксидаза A об-
наруживается в катехоламинергических нейро-
нах головного мозга [2].

Впервые участие гена MAOA в регуляции
агрессивного и антисоциального поведения у че-
ловека было показано при исследовании родо-
словной крупной голландской семьи, мужчины
из которой имели склонность к насилию и
вспышками агрессии, которые проявлялись в по-
пытках убийств, изнасилования и поджогах (син-
дром Бруннера). У представителей этой родо-
словной была выявлена нонсенс-замена в гене
MAOA (с.886 C>T, p.Gln296*), а пациенты с мутацией
характеризовались значительным снижением уров-
ня метаболитов серотонина и катехоламинов [3, 4].
Проведенное нокаутирование гена MAOA у мышей
приводит к схожим поведенческим и биохимиче-
ским изменениям [5]. Более поздние исследования
выявили и другие мутации в гене MAOA у человека
(например, p.Arg45Trp и p.Cys266Phe), которые
также приводят к снижению активности фермен-
та, нарушению когнитивного развития и пове-
денческим изменениям, характерным для рас-

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675823060097 для авторизованных
пользователей.

УДК 57.088,575
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стройств аутистического спектра [6, 7], нокаут-
ные мыши по аналогии характеризуются
основными нарушениями, наблюдаемыми при
расстройствах аутистического спектра [8].

Связь между генетическими вариантами в
MAOA и агрессивным поведением была выявлена
и у других животных. Так, у быков породы Ли-
дийский боевой бык (toro de lidia), специально
выведенных для участия в испанской корриде и
характеризующихся высоким уровнем агрессии,
в промоторной области гена MAOA, в предлагае-
мом сайте связывания транскрипционного фак-
тора Sp1, было выявлено снижение экспансии
нуклеотида C (g.105,462,494delsinsC) по сравне-
нию с домашними породами крупного рогатого
скота [9]. У свиней также была показана ассоциа-
ция четырех сцепленных однонуклеотидных по-
лиморфизмов в гене MAOA, один из которых ло-
кализован в промоторной области, с агрессив-
ным поведением [10].

Изменения в уровнях моноаминовых нейро-
трансмиттеров в головном мозге были обнаруже-
ны и у сформированных в ходе искусственного
отбора агрессивных и ручных линий лис (Vulpes

vulpes), американской норки (Neogale vison) и
крыс (Rattus norvegicus), полученных в Институте
цитологии и генетики РАН (ИЦиГ СО РАН) [11].

В рамках данного исследования мы впервые
провели изучение генетической вариабельности
локуса гена MAOA у американской норки с агрес-
сивным поведением. В работе были использованы
биологические образцы, полученные от самцов
американской норки стандартной темно-коричне-
вой окраски, которые содержались на экспери-
ментальной звероферме ИЦиГ СО РАН и под-
верглись отбору на агрессивное поведение, все
исследуемые особи были охарактеризованы по
оборонительной реакции на человека [12].

Для 11 агрессивных норок были получены дан-
ные полногеномного секвенирования на платфор-
ме Illumina HiSeq 2000/2500, в качестве группы
сравнения использовались геномы восьми норок,
не подвергавшихся отбору по поведению, полу-
ченные нами ранее (табл. 1) [13–15]. Полученные
данные геномного секвенирования с помощью
программы BWA mem [16] были картированы отно-
сительно референсного генома самки американ-
ской норки (GCF_020171115.1). Генетические вари-

Таблица 1. Описание образцов и результатов секвенирования геномов американской норки

Примечание. Статистика рассчитана для данных секвенирования, картированых относительно референсного генома амери-
канской норки (GCF_020171115.1), с.т.к. – стандартная, темно-коричневая окраска; все приведенные образцы – от особей
мужского пола.

№ Образец Коэффициент
поведения Окраска %

картирования
%

дупликатов
Глубина

покрытия Ссылка

Агрессивные
1 mink_0-541 –2 с.т.к. 98.62 13.73 19.50 Данная работа
2 mink_0-543 –2 То же 97.17 30.58 13.28 То же
3 mink_3-453 –2 « 99.25 2.56 8.40 «
4 mink_3-473 –2 « 98.50 2.37 8.12 «
5 mink_0-529 –2 « 97.77 15.09 7.66 «
6 mink_3-193 –2 « 99.45 2.42 6.43 «
7 mink_1-371 –3 « 98.21 40.77 6.34 «
8 mink_3-457 –2 « 98.72 2.96 5.96 «
9 mink_3-191 –2 « 99.45 2.72 5.91 «

10 mink_8-67 –2 « 98.98 2.76 5.60 «
11 mink_3-227 –2 « 99.16 13.15 5.36 «

Неселектированные
12 mink_7-317 Нет данных a/a m/m p/p 99.60 7.40 37.21  [14]
13 mink_4-523 « Sh/+ p/p 99.70 8.87 21.52  [15]
14 mink_3-261 « с.т.к. 99.06 3.14 8.14  [13]
15 mink_3-265 « с.т.к. 99.33 1.53 7.65 «
16 mink_7-331 « m/m 99.49 0.30 7.30  [14]
17 mink_3-247 « с.т.к. 99.23 1.85 6.24  [13]
18 mink_0-329 « p/p 99.22 2.32 4.82 «
19 mink_9-431 « p/p 99.04 3.48 4.64 «
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анты в области гена MAOA были выявлены с помо-
щью функции HaplotypeCaller (–sample-ploidy 1) из
пакета программ GATK v4 [17] и анализировались
в программе PLINK [18].

Для одного образца фронтальной коры голов-
ного мозга агрессивной норки были получены
данные секвенирования хроматина, иммунопре-
ципитированного с антителами к H3K4me3. Полу-
ченные данные с помощью программы BWA mem
были картированы относительно референсного
генома американской норки и нормализованы на
общее число прочтений с помощью программы
DeepTools [19]. Определение локусов обогащения
проводили с помощью программ MACS2 [20] и
BEDTools [21].

Ген MAOA американской норки, как и у других
млекопитающих, локализован на X-хромосоме и,
согласно аннотации генома, имеет координаты
(NC_058105.1:93,389,771-93,459,335). Основываясь
на сравнительном анализе канонической, самой
протяженной по белковому продукту, изоформы
транскрипта MAOA человека (ENST00000338702,
Ensembl v105), мы несколько скорректировали
координаты кодирующей области первого экзона
гена MAOA норки (исходные координаты –
NC_058105.1:93,458,122-93,459,335; обновленные
координаты – NC_058105.1:93,458,122-93,458,194).
По результатам секвенирования хроматина, им-
мунопреципитированного с антителами к H3K4me3
у норки с агрессивным поведением, были опреде-

лены предполагаемые координаты промоторного
региона гена MAOA – NC_058105.1:93,458,194-
93,460,530 (рис. 1а, б).

В общей сложности, по сравнению с рефе-
ренсным геномом, в исследованной выборке но-
рок в области гена MAOA и его промоторном ре-
гионе было выявлено 277 генетических вариан-
тов, из них ни один не попал в кодирующую
область гена, 271 локализованы в интронах и 6 по-
пали в промоторную область (Приложение 1).
Анализ ассоциации выявленных вариантов с по-
ведением, проведенный с помощью точного теста
Фишера в программе PLINK, не выявил ни одно-
го статистически значимого, с учетом поправки
на множественные тестирование, генетического
варианта (Приложение 2).

Таким образом, полученные нами результаты
демонстрируют отсутствие значимых генетиче-
ских изменений как в кодирующей, так и в про-
моторной области гена MAOA у американских но-
рок из линии, характеризующейся агрессивным
поведением. Это позволяет предположить, что
агрессивное поведение у этих животных обуслов-
лено генетическими и/или эпигенетическими ва-
риациями в других системах, связанных с регуля-
цией агрессии, что делает перспективным даль-
нейшее изучение данной модели для поиска
молекулярно-генетических механизмов форми-
рования агрессивного поведения.

Рис. 1. Генетическая вариабельность промоторной области гена МАОА. а – профиль секвенирования хроматина, им-
мунопреципитированного с антителами к H3K4me3, из фронтальной коры головного мозга агрессивной норки; б –
генетические варианты, обнаруженные в промоторной области гена MAOA; красным цветом отмечен вариант, встре-
чающийся только в группе агрессивных норок (частота аллеля, характерного для агрессивных животных – 0.222); си-
ним цветом отмечены варианты, встречающиеся в обеих группах норок.

а

б

C
D 5'-UTR
S

93460
G>A

355

93460
G>A

48993460
delG

37093459
G>T

42693459
G>T

21393458
C>G

362

MAOA

LOC122897740

MAOA

100 kb
93380 kb 93400 kb 93420 kb 93440 kb 93460 kb

NC_058105.1: 93,374,559-93,474,553

[0-5.43]mirk_7-247



ГЕНЕТИКА  том 59  № 6  2023

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ЛОКУСА ГЕНА МАОА 731

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда в рамках научного
проекта № 19-75-30039.

Все применимые международные, националь-
ные и институциональные принципы ухода и ис-
пользования животных были соблюдены. Иссле-
дования людей в качестве объекта не проводи-
лись.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Kolla N.J., Bortolato M. The role of monoamine oxi-

dase A in the neurobiology of aggressive, antisocial, and
violent behavior: A tale of mice and men // Prog. Neu-
robiol. 2020. V. 194. P. 101875. 
https://doi.org/10.1016/j.pneurobio.2020.101875

2. Nelson R.J., Trainor B.C. Neural mechanisms of ag-
gression // Nat. Rev. Neurosci. 2007. V. 8. № 7. P. 536–
546. 
https://doi.org/10.1038/nrn2174

3. Brunner H.G., Nelen M.R., van Zandvoort P. et al.
X-linked borderline mental retardation with prominent
behavioral disturbance: Phenotype, genetic localiza-
tion, and evidence for disturbed monoamine metabo-
lism // Am. J. Hum. Genet. 1993. V. 52. № 6. P. 1032–
1039.

4. Brunner H.G., Nelen M., Breakefield X.O. et al. Abnor-
mal behavior associated with a point mutation in the
structural gene for monoamine oxidase A // Science.
1993. V. 262. № 5133. P. 578–580. 
https://doi.org/10.1126/science.8211186

5. Cases O., Seif I., Grimsby J. et al. Aggressive behavior
and altered amounts of brain serotonin and norepi-
nephrine in mice lacking MAOA // Science. 1995.
V. 268. № 5218. P. 1763–1766. 
https://doi.org/10.1126/science.7792602

6. Palmer E.E., Leffler M., Rogers C. et al. New insights into
Brunner syndrome and potential for targeted therapy //
Clin. Genet. 2016. V. 89. № 1. P. 120–127. 
https://doi.org/10.1111/cge.12589

7. Piton A., Poquet H., Redin C. et al. 20 ans après: A sec-
ond mutation in MAOA identified by targeted high-
throughput sequencing in a family with altered behavior
and cognition // Eur. J. Hum. Genet. 2014. V. 22. № 6.
P. 776–783. 
https://doi.org/10.1038/ejhg.2013.243

8. Bortolato M., Godar S.C., Alzghoul L. et al. Monoamine
oxidase A and A/B knockout mice display autistic-like
features // Int. J. Neuropsychopharmacol. 2013. V. 16.
№ 4. P. 869–888. 
https://doi.org/10.1017/S1461145712000715

9. Eusebi P.G., Sevane N., Cortés O. et al. Aggressive behav-
ior in cattle is associated with a polymorphism in the
MAOA gene promoter // Anim. Genet. 2020. V. 51. № 1.
P. 14–21. 
https://doi.org/10.1111/age.12867

10. Chen R., Chu Q., Shen C. et al. Identification of single
nucleotide polymorphisms in porcine MAOA gene as-
sociated with aggressive behavior of weaned pigs after

group mixing // Animals (Basel). 2019. V. 9. № 11.
P. 952. 
https://doi.org/10.3390/ani9110952

11. Kulikov A.V., Bazhenova E.Y., Kulikova E.A. et al. Inter-
play between aggression, brain monoamines and fur
color mutation in the American mink // Genes, Brain
and Behavior. 2016. V. 15. № 8. P. 733–740. 
https://doi.org/10.1111/gbb.12313

12. Трапезов О.В. Гомологические ряды изменчивости
окраски меха у американской норки (Mustela vison
Schreber, 1777) в условиях доместикации // Вест-
ник ВОГиС. 2007. Т. 11. № 3/4. C. 547–560.

13. Manakhov A.D., Andreeva T.V., Trapezov O.V. et al. Ge-
nome analysis identifies the mutant genes for common
industrial Silverblue and Hedlund white coat colours in
American mink // Sci. Reports. 2019. V. 9. № 1.
P. 4581. 
https://doi.org/10.1038/s41598-019-40918-7

14. Manakhov A.D., Mintseva M.Y., Andreev I.A. et al. Ge-
nome analysis of American minks reveals link of muta-
tions in Ras-related protein-38 gene to Moyle brown
coat phenotype // Sci. Reports. 2020. V. 10. № 1.
P. 15876. 
https://doi.org/10.1038/s41598-020-72239-5

15. Manakhov A.D., Mintseva M.Y., Andreeva T.V. et al.
Shadow coat colour in American mink associated with
a missense mutation in the KIT gene // Animal Genet-
ics. 2022. V. 53. № 4. P. 522–525. 
https://doi.org/10.1111/age.13202

16. Li H., Durbin R. Fast and accurate short read alignment
with Burrows-Wheeler transform // Bioinformatics.
2009. V. 25. № 14. P. 1754–1760. 
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btp324

17. McKenna A., Hanna M., Banks E. et al. The Genome
Analysis Toolkit: A MapReduce framework for analyz-
ing next-generation DNA sequencing data // Genome
Research. 2010. V. 20. № 9. P. 1297–1303. 
https://doi.org/10.1101/gr.107524.110

18. Purcell S., Neale B., Todd-Brown K. et al. PLINK: A
tool set for whole-genome association and population-
based linkage analyses // Am. J. Hum. Genetics. 2007.
V. 81. № 3. P. 559–575. 
https://doi.org/10.1086/519795

19. Ramírez F., Ryan D.P., Grüning B. et al. DeepTools2: A
next generation web server for deep-sequencing data
analysis // Nucl. Ac. Res. 2016. V. 44. № W1. P. 160–
165. 
https://doi.org/10.1093/nar/gkw257

20. Zhang Y., Liu T., Meyer C.A. et al. Model-based analysis
of ChIP-Seq (MACS) // Genome Biol. 2008. V. 9.
№ 9. P. R137. 
https://doi.org/10.1186/gb-2008-9-9-r137

21. Quinlan A.R., Hall I.M. BEDTools: A f lexible suite of
utilities for comparing genomic features // Bioinfor-
matics (Oxford, England). 2010. V. 26. № 6. P. 841–
842. 
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btq033



732

ГЕНЕТИКА  том 59  № 6  2023

МАНАХОВ и др.

Genetic Variability of MAOA Gene among Aggressive Animals
from the Non-Canonical Behavioral Model Neogale vison
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The MAOA gene is widely known regulator of aggressive behavior among human and animals. Here, we ana-
lyzed the genetic variability of the MAOA gene and its promoter region in non-canonical behavioral model –
American mink (Neogale vison). We didn’t observe any significant genetic variations among animals with ag-
gressive behavior, that suggests the presence of genetic and/or epigenetic variations in other systems involved
in regulation of aggression in this model.
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