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Аннотация. Для плаценты характерен уникальный гипометилированный геном. Благодаря этой особенности пла-
центы в первом триместре беременности наблюдается потенциальная возможность использования регуляторных 
элементов, полученных от ретровирусов и ретротранспозонов, которые во взрослом организме подавляются мети-
лированием ДНК. Кроме того, у спонтанных абортусов и с нормальным кариотипом, и с анеуплоидиями отмечается 
аномальное повышение уровня метилирования ретротранспозона LINE-1 в трофобласте хориона, что может быть 
связано с нарушением транскрипции генов с использованием регуляторных элементов LINE-1. На сегодняшний 
день идентифицировано 988 генов, способных экспрессироваться с альтернативных промоторов LINE-1. Из них с 
помощью инструмента STRING были отобраны гены, продукты которых взаимодействуют с белками, экспрессирую-
щимися на высоком уровне в плаценте и участвующими в дифференцировке трофобласта, NUP153 и YWHAB. Целью 
настоящего исследования являлся анализ экспрессии генов NUP153 и YWHAB с канонических и альтернативных про-
моторов ретротранспозона LINE-1 в зародышевой части плаценты спонтанных и медицинских абортусов первого 
триместра беременности. Определение уровня экспрессии генов проводили с помощью ПЦР в режиме реального 
времени в лимфоцитах взрослых индивидов (n = 10), в ворсинах хориона и экстраэмбриональной мезодерме меди-
цинских абортусов (n = 10) и спонтанных абортусов с нормальным кариотипом (n = 10) и с наиболее частыми анеу-
плоидиями в I триместре беременности (трисомия 16 (n = 8) и моносомия X (n = 6)). Индекс метилирования LINE-1 
оценивали в ворсинах хориона спонтанных абортусов с помощью таргетного бисульфитного массового параллель-
ного секвенирования. Уровень экспрессии обоих генов с канонических промоторов был выше в лимфоцитах крови, 
чем в тканях плаценты (p < 0.05). Однако уровень экспрессии гена NUP153 с альтернативного промотора LINE-1 был 
выше в 17 раз в ворсинах хориона и в 23 раза – в экстраэмбриональной мезодерме по сравнению с лимфоцитами 
(p < 0.05). Между группами спонтанных абортусов с моносомией X и остальными группами были выявлены стати-
стически значимые различия. Уровень экспрессии NUP153 и YWHAB с канонических промоторов был выше в группе 
спонтанных абортусов с моносомией X по сравнению со всеми другими группами (p < 0.05). Индекс метилирования 
LINE-1 отрицательно коррелировал с уровнем экспрессии генов как c канонических (NUP153 – R = –0.59, YWHAB – 
R = –0.52, p < 0.05), так и c альтернативных промоторов LINE-1 (NUP153 – R = –0.46, YWHAB – R = –0.66, p < 0.05). Таким 
образом, наблюдаемое нами повышение индекса метилирования LINE-1 в плаценте спонтанных абортусов связано 
с уровнем экспрессии генов NUP153 и YWHAB не только с альтернативных, но и с канонических промоторов, что в 
дальнейшем может приводить к негативным последствиям для нормального эмбриогенеза.
Ключевые слова: невынашивание беременности; плацента; ретротранспозон LINE-1; метилирование ДНК; NUP153; 
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Abstract. The placenta has a unique hypomethylated genome. Due to this feature of the placenta, there is a potential pos-
sibility of using regulatory elements derived from retroviruses and retrotransposons, which are suppressed by DNA methy-
lation in the adult body. In addition, there is an abnormal increase in the level of methylation of the LINE-1 retrotransposon 
in the chorionic trophoblast in spontaneous abortions with both normal karyotype and aneuploidy on different chromo-
somes, which may be associated with impaired gene transcription using LINE-1 regulatory elements. To date, 988 genes 
that can be expressed from alternative LINE-1 promoters have been identified. Using the STRING tool, genes (NUP153 and 
YWHAB) were selected, the products of which have significant functional relationships with proteins highly expressed in 
the placenta and involved in trophoblast differentiation. This study aimed to analyze the expression of the NUP153 and 
YWHAB genes, highly active in the placenta, from canonical and alternative LINE-1 promoters in the germinal part of the 
placenta of spontaneous and induced abortions. Gene expression analysis was performed using real-time PCR in chorionic 
villi and extraembryonic mesoderm of induced abortions (n = 10), adult lymphocytes (n = 10), spontaneous abortions with 
normal karyotype (n = 10), and with the most frequent aneuploidies in the first trimester of pregnancy (trisomy 16 (n = 8) 
and monosomy X (n = 6)). The LINE-1 methylation index was assessed in the chorionic villi of spontaneous abortions  using 
targeted bisulfite massive parallel sequencing. The level of expression of both genes from canonical promoters was higher 
in blood lymphocytes than in placental tissues (p < 0.05). However, the expression level of the NUP153 gene from the al-
ternative LINE-1 promoter was 17 times higher in chorionic villi and 23 times higher in extraembryonic mesoderm than in 
lymphocytes (p < 0.05). The expression level of NUP153 and YWHAB from canonical promoters was higher in the group of 
spontaneous abortions with monosomy X compared to all other groups (p < 0.05). The LINE-1 methylation index negatively 
correlated with the level of gene expression from both canonical (NUP153 – R = –0.59, YWHAB – R = –0.52, p < 0.05) and 
alternative LINE-1 promoters (NUP153 – R = –0.46, YWHAB – R = –0.66, p < 0.05). Thus, the observed increase in the LINE-1 
methylation index in the placenta of spontaneous abortions is associated with the level of expression of the NUP153 and 
YWHAB genes not only from alternative but also from canonical promoters, which can subsequently lead to negative con-
sequences for normal embryogenesis.
Key words: miscarriage; placenta; retrotransposon LINE-1; DNA methylation; NUP153; YWHAB.
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Введение
У человека репродуктивные потери наблюдаются чаще в 
первом триместре беременности, чем в другие периоды 
эмбриогенеза. Одной из наиболее частых причин ран-
ней эмбриональной гибели являются нарушения числа 
хромосом (анеуплоидии), которые приводят к тяжелым 
аномалиям развития. Формирование мейотической и ми
тотической форм анеуплоидий соответствует волнам эпи
генетического репрограммирования, в частности этапу 
деметилирования генома в зиготе и на стадии дробления. 
На данном этапе ранняя бластоциста демонстрирует мень
шее метилирование ДНК, чем клетки организма в любой 
другой момент онтогенеза (Smith et al., 2012). Для внут
ренней клеточной массы затем следует быстрая волна ме-
тилирования ДНК de novo, в то время как трофэктодерма 
остается гипометилированной (Santos et al., 2010). 

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

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

LINE1 (long interspersed nuclear element1) представляет 
собой самый большой, занимающий приблизительно до 
20 % генома, и наиболее эволюционно молодой класс 
ретротранспозонов у человека, сохраняющий способность 
к транспозиции (Ostertag et al., 2001). Транскрипционная 
активность LINE1 подавляется метилированием ДНК в 
течение большинства периодов онтогенеза. 

Важной особенностью LINE1, требующей внимания, 
является высокий уровень его метилирования в лейко-
цитах крови, независимо от возраста и пола, при этом в 
других тканях уровень метилирования LINE1 имеет свои 
тканеспецифические различия (Chalitchagorn et al., 2004). 
Так, показано, что для плаценты как самостоятельного 
органа уровень метилирования ретротранспозонов не 
всегда совпадает с глобальным уровнем метилирования 
всего генома. В одном из исследований было показано 
значительное снижение уровня метилирования LINE1 
в тканях плаценты третьего триместра беременности по 
сравнению с первым. При этом не было обнаружено из-
менений уровня метилирования ДНК всего генома между 
первым и третьим триместрами (He et al., 2014). 

Можно предположить о временной регуляции мети
лирования и активации LINE1 в ходе нормального разви
тия плаценты. Это поднимает вопрос о возможной функ
циональной роли последовательностей ретротранспозона 
LINE1 в развитии плаценты. Ранее нами было обнаруже-
но, что часть спонтанных абортусов с нормальным карио-
типом характеризуются эпигенетическими нарушениями, 
сходными со спонтанными абортусами с анеуплоидией. 
Кроме того, для спонтанных абортусов с нормальным 
кариотипом был отмечен повышенный индекс метили-
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рования в промоторе ретротранспозона LINE1, наблю-
даемый в группах спонтанных абортусов с трисомией по  
хромосоме 16 и моносомией X (Vasilyev et al., 2021b).

Одна из возможных ролей LINE1 может состоять в ис-
пользовании его регуляторных последовательностей для 
влияния на транскрипцию расположенных рядом генов. 
Такое влияние становится возможным благодаря тому, 
что LINE1 включает в себя смысловой промотор, управ-
ляющий транскрипцией белков ORF1 и ORF2p, необходи
мых для ретротранспозиции, и антисмысловой промотор, 
управляющий транскрипцией химерных транскриптов – 
5′антисмысловых последовательностей LINE 1, сплайси-
рованных с экзонами соседних генов (Denli et al., 2015). 
Антисмысловые транскрипты LINE1 затрагивают до 4 % 
всех генов человека, а антисмысловые промоторы LINE 1 
активно транскрибируются в различных типах клеток че-
ловека, в том числе и в эмбриональных тканях. Всего на 

данный момент идентифицировано 988 генов, способных 
экспрессироваться с альтернативных промоторов LINE 1 
(Criscione et al., 2016b). С учетом гипометилирования 
промоторов LINE1 в плаценте возможно, что экспрессия 
множества генов в экстраэмбриональных тканях может 
происходить преимущественно с альтернативных про-
моторов LINE1. 

Среди генов, потенциально способных к экспрессии с 
альтернативных промоторов LINE1, с помощью инстру-
мента STRING было отобрано два, NUP153 и YWHAB, 
продукты которых показали высокий уровень экспрес
сии в плаценте и функционально связаны с белками, 
участ вующими в дифференцировке трофобласта (по дан
ным Gene Ontology: GO:0061450, trophoblast cell migra-
tion; GO:0097360, chorionic trophoblast cell proliferation; 
GO:0001890, placenta development) (рис. 1). Ген NUP153 
функционирует как каркасный элемент в ядерной фазе 

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

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

Таким образом, целью настоящего исследования был 
анализ экспрессии генов NUP153 и YWHAB с канониче-
ских и альтернативных промоторов LINE1 в зародышевой 
части плаценты спонтанных и медицинских абортусов.

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

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

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

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

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

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

Перед проведением обратной транскрипции с полу-
чением кДНК осуществляли обработку РНК ДНКазой. 
Далее для обратной транскрипции использовали набор 
ОТMMuLVRH (Биолабмикс) со случайным гексапрай-
мером. Смесь для проведения реакции обратной транс-
крипции включала 1.5 мкг РНК, 3 мкл гексапраймера, 
4 мкл реак ционного буфера KCl, 2 мкл 0.1 М ДДТ, 1 мкл 
10 мМ смеси dNTP и 1 мкл ревертазы. Анализ экспрессии 
генов выполняли с помощью метода ПЦР в реальном 
времени. В качестве референсного гена был использован 
ген «домашнего хозяйства» GAPDH. Для генов NUP153 
и YWHAB были подобраны два вида праймеров: первый 
для длин ных продуктов, которые экспрессируются толь-
ко с канонических промоторов, а второй – для коротких 
продуктов, экспрессирующихся с альтернативных анти-
смысловых промоторов LINE1 (см. таблицу). 

Ген NUP153 включает 22 экзона, а короткий тран
cкрипт с альтернативного промотора LINE1 – только 
экзоны 21–22. Для детекции транскриптов гена NUP153 
с канонического промотора были подобраны праймеры 
на экзоны 16–17, а для детекции транскриптов с аль-
тернативного промотора – на экзоны 21–22. С обычного 
промотора гена YWHAB транскрибируются два нормаль-
ных длинных транскрипта с экзонами 7 или 6, в связи с 
этим было решено использовать праймеры на каждый 
отдельный продукт. Для первого транскрипта с семью 
экзонами праймеры были подобраны в экзонах 1–2. Для 
второго транскрипта с шестью экзонами праймеры были 
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подобраны в экзонах 1–3. Праймеры короткого продук-
та с альтернативного промотора LINE1 гена YWHAB 
были подобраны в экзонах 4–7 (рис. 2). За экспрессию с 
альтернативных промоторов генов принимали разность 
между уровнем экспрессии гена, оцененной с помощью 
праймеров, лежащих после альтернативного промотора, 
и уровнем экспрессии гена, оцененной с помощью прай-
меров, лежащих до него. И уже этот показатель был ис-
пользован для анализа данных и отображен на графиках. 
Для гена YWHAB вычитали уровень экспрессии обоих 
транскриптов с канонического промотора.

Индекс метилирования оценивали в 19 CpGсайтах 
промотора LINE1 для ворсин хориона спонтанных 
абортусов с использованием таргетного бисульфитного 

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

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

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

Ген Транскрипт Последовательность нуклеотидов

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

F 5’-TGTATGTCTGAGAAACCAGGAAGTT-3’

R 5’-GTAGAGTCTGCCTTATTCTGCACTA-3’

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

F 5’-CAGCATTTACAGTGGGGTCAAAT-3’

R 5’-CAACACCAATGTGACCTTTATTTCC-3’

YWHAB Транскрипт с канонического промотора  
(NM_003404, 7 экзонов)

F 5’-GCTCGGAAGGGTCTTTGTTC-3’

R 5’-TCTATCCACAGCCGAATGGG-3’

Транскрипт с канонического промотора  
(NM_139323, 6 экзонов)

F 5’-GAGTAGTGGGCTTAGGAAGGAAGAG-3’

R 5’-CTTTTATCCATTGTCATTCCCGTGG-3’

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

F 5’-CTGTAGCCTGGCAAAAACGG-3’

R 5’-TCCGATGTCCACAGAGTGAGA-3’

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

F 5’-GCCAGCCGAGCCACATC-3’

R 5’-GGCAACAATATCCACTTTACCAGA-3’

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

Рис. 2. Схема расположения альтернативных промоторов LINE-1 для генов NUP153 и YWHAB. 
Стрелками схематично показаны сайты гибридизации олигонуклеотидных праймеров, Стрелкой, начинающейся в начале 
элемента LINE-1, отмечено направление считывания с прямого промотора LINE-1, являющегося для него основным. Второй 
стрелкой, направленной в другую сторону, показано направление экспрессии с альтернативного промотора LINE-1, альтер-
нативного и для изучаемых генов.
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высокую вариабельность в лимфоцитах. Однако уровень 
экспрессии гена NUP153 с альтернативных промоторов 
LINE1 был статистически значимо выше в экстраэмбрио
нальных тканях по сравнению с лимфоцитами взрослых 
индивидов (в ворсинах хориона – в 17 раз, в экстраэмбрио
нальной мезодерме – в 23 раза, p < 0.05) (рис. 3). При 
сравнении групп спонтанных и медицинских абортусов 
между собой (ворсины хориона и экстраэмбриональная 
мезодерма) уровень экспрессии обоих генов с канониче-
ских промоторов был выше в группе СА с моносомией X, 
чем в группах СА с нормальным кариотипом (для гена 
NUP153 – в 3.7 раза, для гена YWHAB – в 4.5 раза, p < 0.05), 
СА с трисомией 16 (для гена NUP153 – в 3.9 раза, для гена 
YWHAB – в 4.3 раза, p < 0.05) и MA (для гена YWHAB – 
в 3.1 раза, p < 0.05) (рис. 4). 

В ворсинах хориона спонтанных абортусов с различным 
кариотипом был оценен уровень метилирования в про-
моторе ретротранспозона LINE1. Средний уровень мети
лирования LINE1 в ворсинах хориона СА составил: с три
сомией 16 – 41.9 ± 5.8 %, с моносомией Х – 39.7 ± 3.6 %, 
с нормальным кариотипом – 38.4 ± 3.9 %. Индекс метили
рования LINE1 отрицательно коррелировал с уровнем 
экспрессии генов как с канонических (NUP153 – R = –0.59, 
p < 0.003; YWHAB – R = –0.52, p < 0.01), так и с альтерна-
тивных промоторов LINE1 (NUP153 – R = –0.46, p = 0.03; 
YWHAB – R = –0.66, p = 0.001) (рис. 5).

Обсуждение
В настоящей работе обнаружено, что уровень экспрессии 
для генов NUP153 и YWHAB в плаценте был ниже с кано-
нических промоторов по сравнению с лимфоцитами крови 
взрослых индивидов, однако экспрессия гена NUP153 с 
альтернативного промотора LINE1 была выше в плацен
те. Полученный результат свидетельствует в пользу гипо-
тезы о том, что в плаценте вследствие гипометилирован-
ного эпигенетического ландшафта может активироваться 
экспрессия генов с альтернативных промоторов, приоб-
ретенных от ретровирусов и ретротранспозонов. Данное 
предположение поддерживается также и обогащением 
генов, тканеспецифично экспрессирующихся в плаценте, 
среди всех генов, способных к транскрипции с альтерна-
тивных промоторов LINE1 (Criscione et al., 2016a).

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

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

Рис. 4. Сравнение уровня экспрессии гена NUP153 (а) и YWHAB (б) с канонических промоторов и альтернативных промото-
ров LINE-1 между группами спонтанных и медицинских абортусов. 
Значения приведены как кратные различия относительно уровня экспрессии генов канонического промотора медицинских абор-
тусов. САНК – спонтанные абортусы с нормальным кариотипом; Три 16 – спонтанные абортусы с трисомией по хромосоме 16; 
Моно X – спонтанные абортусы с моносомией X.
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и YWHAB с канонических и альтернативных промоторов 
LINE1 коррелирует с уровнем метилирования LINE1: 
чем выше уровень метилирования LINE1, тем ниже экс
прессия. 

Причин связи уровня метилирования LINE1 с экспрес
сией исследуемых генов с обоих промоторов может быть 

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

Рис. 5. Корреляция экспрессии генов NUP153 и YWHAB с индексом метилирования LINE-1 в трофобласте хориона спонтанных абортусов с нор-
мальным кариотипом, трисомией 16 и моносомией X. 
а – корреляция экспрессии гена NUP153 с канонического промотора и индекса метилирования LINE-1; б – корреляция экспрессии гена NUP153 с аль-
тернативного промотора и индекса метилирования LINE-1; в – корреляция экспрессии гена YWHAB (NM_003404) с канонического промотора и индекса 
метилирования LINE-1; г – корреляция экспрессии гена YWHAB (NM_139323) с канонического промотора и индекса метилирования LINE-1; д – корреля-
ция экспрессии гена YWHAB с альтернативного промотора и индекса метилирования LINE-1. САНК – спонтанные абортусы с нормальным кариотипом; 
Три 16 – спонтанные абортусы с трисомией по хромосоме 16; Моно X – спонтанные абортусы с моносомией X.
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был ниже, чем в лимфоцитах, для которых характерен 
уровень метилирования LINE1 более 70 % (Rosser, An, 
2012), хотя при верности высказанной гипотезы должно 
было быть наоборот. Вовторых, уровень метилирования 
ретротранспозона LINE1 может отражать глобальный 
уровень метилирования генома и уровень метилирова-
ния в каноническом промоторе исследуемых генов. Этот 
ва риант представляется более вероятным, но также не 
снимает вопрос о сниженной экспрессии исследованных 
генов в плаценте на фоне гипометилированного эпиге-
нетического ландшафта по сравнению с лимфоцитами 
взрослых индивидов. Очевидно, экспрессия исследуемых 
генов регулируется не только с помощью метилирования, 
но и тканеспецифичными факторами транскрипции.

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

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

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

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

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

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

Заключение 
Нами выявлено, что в тканях плаценты гены NUP153 и 
YWHAB преимущественно экспрессируются с альтерна-
тивных промоторов LINE1, находящихся в интронах. 
Несмотря на то что для всех групп (спонтанные и меди-
цинские абортусы) экспрессия с альтернативных промо-
торов LINE1 выше, чем с канонических, и не обнаружено 
значимых отличий по уровню экспрессии генов YWHAB и 
NUP153 с альтернативных промоторов между группами, 
показана тенденция к общему снижению экспрессии для 
спонтанных абортусов по сравнению с медицинскими 
абортусами. Однако установлено, что уровень экспрессии 
изученных генов изменяется у отдельных спонтанных 
абортусов в зависимости от уровня метилирования в ге
номе. Полученные данные наглядно демонстрируют связь 
уровня экспрессии генов NUP153 и YWHAB с канониче-
ских и альтернативных промоторов LINE1 с уровнем 
метилирования LINE1 в экстраэмбриональных тканях 
спонтанных абортусов: чем выше уровень метилирования 
LINE1, тем ниже экспрессия генов. 

Таким образом, повышение индекса метилирования 
LINE1 в плаценте спонтанных абортусов может быть 
связано со снижением экспрессии генов не только с аль-
тернативных, но и с канонических промоторов. Установ-
ленные особенности взаимосвязи уровня метилирования 
LINE1 с экспрессией генов NUP153 и YWHAB указывают 
на существующий механизм саморегуляции нормального 
эмбриогенеза, при нарушении которого последствием 
является эмбриональная гибель плода.
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