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В результате масштабных исследований человеческого генома, проведенных в последние годы, было установлено наличие в геномах 
здоровых индивидов множества вариантов последовательностей ДНК, отличных от референсной последовательности. Среди этих 
вариантов, подавляющую часть которых составляют герминативные однонуклеотидные полиморфизмы, обнаруживают аллельные 
варианты, ассоциированные с развитием заболеваний, в том числе наследственных моногенных болезней, также регистрируются 
менее изученные потенциально патогенные варианты. Проявление таких вариантов в фенотипе зависит не только от функцио-
нальной значимости самой мутации и содержащего ее гена, но и от уровня экспрессии измененного аллеля и может быть обуслов-
лено преобладанием экспрессии одного аллеля гена над другим, или аллель-специфической экспрессией.
По современным оценкам аллель-специфическая экспрессия затрагивает 20–30 % генов человека и носит тканеспецифичный 
характер. Аллель-специфическую экспрессию определяет действие ряда генетических и эпигенетических механизмов, включая 
цис-регуляторные полиморфизмы, аллель-специфическое связывание транскрипционных факторов, аллель-специфическое мети-
лирование ДНК и регуляцию некодирующими РНК.
На сегодняшний день имеются данные о роли аллель-специфической экспрессии в развитии некоторых наследственных заболева-
ний, в том числе наследственных форм опухолей толстого кишечника. Результаты исследований последних лет, дающие прибли-
зительную оценку распространенности этого явления в опухолях и определяющие широкий спектр проявляющих аллельный дис-
баланс генов, указывают на то, что значение аллель-специфической экспрессии для развития опухолей, вероятно, недооценено. 
В перспективе оценка уровней экспрессии аллельных вариантов, приводящих к нарушению функции онкогенов или опухолевых 
супрессоров, может оказаться значимым фактором для выбора оптимальных схем противоопухолевой терапии.
В обзоре рассматриваются предпосылки к возникновению и механизмы аллель-специфической экспрессии, а также имеющиеся 
в литературе данные об аллельном дисбалансе в опухолях.
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Recent large-scale genomic studies established the occurrence of multiple DNA sequence variants in genomes of healthy individuals that dif-
fer from the reference sequence. Among these variants mostly represented by germline single nucleotide polymorphisms disease-related alleles 
are detected including alleles which are associated with monogenic disorders, and putative deleterious genetic variants. Apart from func-
tional significance of a particular variant and of a gene harboring it, the penetrance of these allelic variants depends on their expression level 
and can be determined by preferential expression of a particular allele, or allele-specific expression. It is estimated that 20–30 % of genes present 
in the human genome display allelic bias in a tissue-specific manner. Allele-specific expression is defined by a range of genetic and epigenetic 
mechanisms including cis-regulatory polymorphisms, allele-specific binding of transcription factors, allele-specific DNA methylation and 
regulation through non-coding RNA.
Although the data on the issue are scarce, allele-specific expression has been reported to be implicated in several hereditary disorders includ-
ing benign and malignant tumors of the large intestine. Recent studies that estimate allele-specific expression incidence in tumors and iden-
tify wide range of genes displaying allelic imbalance indicate that allele-specific expression might play a significant role in carcinogenesis. 
Eventually, estimation of transcriptional rate of allelic variants which cause dysfunction of oncogenes and tumor suppressors may prove to be 
essential for rational choice of antitumor therapeutic strategy. In this review, we outline the main concepts and mechanisms of allele-specific 
expression and the data on allelic imbalance in tumors.

Key words: allele-specific gene expression, germline mutations, transcriptional regulation, epigenetic mechanisms, single nucleotide poly-
morphisms, carcinogenesis, familial adenomatous polyposis, Lynch syndrome
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Введение
Инициация и прогрессия опухолей являются ре-

зультатом накопления мутаций в геноме клетки. Со-
матические мутации возникают de novo в соматических 
клетках организма и считаются основными драйвера-
ми канцерогенеза, в то время как герминативные му-
тации происходят в гаметах, передаются потомству 
и могут определять предрасположенность к развитию 
определенных форм опухолей. Мутации носят харак-
тер однонуклеотидных замен, инсерций и делеций 
сегментов ДНК различной протяженности (инделов), 
хромосомных перестроек в результате репарации дву-
нитевых разрывов негомологичных хромосом, ампли-
фикаций и делеций участков хромосом [1].

Наиболее часто в геноме встречаются герминатив-
ные однонуклеотидные замены, или полиморфизмы, 
которые селективно поддерживаются в популяции. 
Частота встречаемости однонуклеотидных полимор-
физмов в некодирующих участках генома выше, чем 
в кодирующих. По оценке проекта «1000 геномов» об-
наруживается, что только в кодирующей части генома 
каждого индивида содержится в среднем 10–11 тыс. 
несинонимичных однонуклеотидных полиморфизмов 
(приводящих к замене аминокислоты в кодируемом 
белке) и примерно столько же синонимичных по срав-
нению с референсным геномом человека. Кроме того, 
в каждом геноме выявляется около 200 инделов, 80–100 
вариантов, определяющих возникновение стоп-кодо-
нов, 40–50 вариантов, нарушающих сайты сплайсин-
га, и 220–250 делеций, приводящих к сдвигу рамки 
считывания [2]. Частота встречаемости минорных ал-
лелей, содержащих однонуклеотидные полиморфиз-
мы, в популяции составляет чуть более 1 % [3].

Масштабные исследования последних лет с исполь-
зованием высокопроизводительных методов секвени-
рования привели к обнаружению в геномах здоровых 
индивидов множества герминативных полиморфных 
вариантов последовательностей ДНК, приводящих 
к утрате белком, кодируемым затрагиваемым геном, 
своей функции (loss-of-function, LoF) или нонсенс-
опосредованному разрушению и другим патогенным 
вариантам. По последним оценкам геном человека 
в среднем содержит около 100 герминативных LoF-
вариантов в виде однонуклеотидных полиморфизмов 
и инделов, что приводит к полной инактивации при-
мерно 20 генов. Среди таких полиморфизмов встре-
чаются варианты, ассоциированные с развитием за-
болеваний, включая наследственные моногенные 
болезни, а также менее изученные потенциально 
патогенные варианты, функциональное значение ко-
торых может быть предсказано с помощью биоин-
форматических методов [4]. Поскольку организм 
человека гетерозиготен по 80 % таких полиморфных 
генов [4], конкретный фенотипический эффект LoF-
варианта зависит не только от функциональной зна-
чимости гена, но и от уровня экспрессии его изме-
ненного аллеля.

В большинстве случаев экспрессия гена осуществ-
ляется в равной степени с обеих гомологичных хромосом. 
Для ограниченного числа генов характерен имприн-
тинг, при котором эпигенетическими механизмами ин-
активируется один из родительских аллелей гена. На-
рушение импринтинга некоторых генов, в частности 
инсулиноподобного фактора роста IGF2 (например, 
его утрата), может приводить к развитию ряда заболе-
ваний, включая колоректальный рак и рак молочной 
железы [5].

Помимо би- и моноаллельной экспрессии гена 
возможна аллель-специфическая экспрессия, под ко-
торой понимают неравновесное соотношение уровней 
экспрессии аллелей гена, когда один аллель экспрес-
сируется в 2–4 раза интенсивнее другого [6].

Ниже мы рассмотрим предполагаемые механизмы 
аллель-специфической экспрессии, а также текущее 
состояние исследований по проблеме аллельного дис-
баланса в опухолях.

Аллель-специфическая экспрессия и ее механизмы
По разным оценкам аллель-специфическая экс-

прессия затрагивает от 20 до 30 % генов человека [6, 7]. 
Она может носить тканеспецифичный характер, при 
этом паттерны такой экспрессии ближе всего в тканях, 
имеющих сходную функцию или общее происхожде-
ние [6].

Главным образом аллель-специфическая экспрес-
сия зависит от положения полиморфизма и типа заме-
ны. Вероятно, что экспрессия аллелей, играющих роль 
в патогенезе заболеваний, в норме может быть сниже-
на вне зависимости от других характеристик, влияю-
щих на их экспрессию. Например, полиморфизм в эк-
зоне 4 гена FMO3, кодирующего флавинсодержащую 
монооксигеназу – фермент, необходимый для метабо-
лизма ксенобиотиков, – приводит к нарушению ката-
литической активности фермента и ассоциирован с раз-
витием триметиламинурии. Экспрессия полиморфного 
аллеля снижена во всех тканях организма здорового 
человека, причем наименьший ее уровень наблюдает-
ся в печени [6].

Аллель-специфическая экспрессия может быть 
вызвана рядом причин. Наиболее распространенны-
ми, по-видимому, являются цис-регуляторные поли-
морфизмы в некодирующих участках гена (промо-
торах, интронах или 3’-нетранслируемых областях). 
Такие полиморфизмы способны влиять на инициа-
цию, скорость транскрипции, альтернативный сплай-
синг или стабильность транскрипта конкретного ал-
леля [7]. В литературе описано аллель-специфическое 
связывание транскрипционных факторов, в частности 
NF-κB и CTCF, в случаях, когда полиморфизм затра-
гивает связывающие их мотивы, повышая аффинность 
транс крипционного фактора к сайту связывания и тем 
самым изменяя уровень экспрессии гена [8, 9].

Полиморфизмы, находящиеся за сайтом термина-
ции транскрипции, способны влиять на аллель-спе-
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цифичность экспрессии путем посттранскрипционной 
регуляции экспрессии гена, поскольку потенциально 
способны препятствовать связыванию микроРНК, 
ком плементарной участку в 3’-нетранслируемой об-
ласти мРНК, приводя к увеличению уровня экспрес-
сии содержащего такой полиморфизм аллеля либо 
образовывать новые сайты связывания [10].

Примечательно, что, по данным проектов полно-
геномного поиска ассоциаций (Genome-Wide Association 
Studies, GWAS), большинство однонуклеотидных по-
лиморфизмов, связанных с развитием известных забо-
леваний, находятся в межгенных участках и интронах 
(43 и 45 % соответственно), а также в 3’-нетранслиру-
емых областях [11].

Гены, имеющие LoF-вариант в одном из аллелей, 
часто проявляют аллель-специфический характер экс-
прессии. Образовавшийся в результате возникновения 
обусловленного полиморфизмом преждевременного 
стоп-кодона укороченный вариант транскрипта может 
подвергнуться нонсенс-опосредованному разруше-
нию, привести к нарушению альтернативного сплай-
синга или транслироваться в доминантно-негативную 
изоформу белка [12]. Например, не подверженные 
нонсенс-опосредованному разрушению транскрипты 
нескольких редких аллелей гена, кодирующего β-глобин, 
транслируются в укороченный нефункциональный 
белок, преципитируются и, будучи нерастворимыми, 
перегружают протеолитическую систему [13]. К выра-
женным клиническим проявлениям заболеваний чаще 
приводит образование подобных изоформ по сравне-
нию со снижением экспрессии гена вследствие нон-
сенс-опосредованного разрушения, поскольку про-
дукция доминантно-негативных укороченных белков 
может иметь более явные функциональные наруше-
ния, нежели вызываемое разрушением транскриптов 
снижение экспрессии генов [14]. В случае гаплоне-
достаточности гена, имеющего LoF-вариант или преж-
девременный стоп-кодон в одном из аллелей, вероят-
ность развития патологии существенно возрастает. 
Так, при нейрофиброматозе 1-го типа – аутосомно-до-
минантном заболевании, обусловленном LoF-поли-
морфизмом одного из аллелей гена NF1, кодирующего 
опухолевый супрессор нейрофибромин,  – у 80 % па-
циентов обнаруживается преобладание экспрессии 
полиморфного аллеля. В клиническую картину забо-
левания входят развитие нейрофибром, глиом зри-
тельного нерва, дисплазии костной ткани и некоторые 
другие проявления. Исследование наследственной 
формы нейрофиброматоза 1-го типа, на долю которой 
приходится 50 % случаев заболевания, позволяет 
предположить наличие зависимости между степенью 
выраженности симптомов у конкретного пациента 
и соотношением уровней экспрессии нормального 
и полиморфного аллелей NF1 [15].

Тем не менее результаты исследования, проведен-
ного M. A. Rivas и соавт. на выборке, которая включала 
более 600 человек, указывают на то, что компенсатор-

ное повышение экспрессии функциональных аллелей 
генов человека, содержащих LoF-мутации, не способ-
но в достаточной степени восстановить необходимый 
уровень экспрессии гена [12].

Описана возможность эпигенетической регуляции 
аллель-специфической экспрессии путем аллель-специ-
фического метилирования ДНК, частота которого близ-
ка к частоте аллель-специфической экспрессии, наблю-
даемой в геноме человека. Это позволяет предположить, 
что в качестве их причин выступают одни и те же цис-
регуляторные варианты. Кроме того, показано, что 
38–88 % сайтов аллель-специфического метилирова-
ния зависят от наличия в CpG-островках полиморфиз-
мов, нарушающих метилирование этих участков [16, 17]. 
Поскольку мутации в CpG-островках являются доста-
точно частым событием [17], аллель-специфическое 
метилирование может определять индивидуальные раз-
личия в паттернах аллель-специфической экспрессии.

К аллель-специфической экспрессии также может 
приводить аллель-специфическая модификация гисто-
нов, однако с большей частотой участки такой модифика-
ции колокализуются с импринтированными генами [18].

Аллель-специфическая экспрессия генов в опухолях
Впервые роль аллель-специфической экспрессии 

в процессе канцерогенеза была установлена для гена 
APC, кодирующего негативный регулятор сигнально-
го каскада Wnt, у пациентов, страдающих семейным 
аденоматозом толстой кишки. Семейный аденоматоз 
толстой кишки – аутосомно-доминантное заболева-
ние, причиной которого является герминативная му-
тация в APC, приводящая к развитию множества аде-
номатозных полипов в толстой кишке и их прогрессии 
в колоректальный рак в молодом возрасте. При дан-
ном заболевании можно наблюдать образование по-
липов в верхних отделах желудочно-кишечного трак-
та, десмоидов и других внекишечных новообразований 
[19]. Известно более 700 вариантов герминативных 
мутаций в гене APC, большинство из которых приво-
дит к появлению преждевременного стоп-кодона. Тем 
не менее у части пациентов мутации в экзонах, 3’-не-
транслируемой области или промоторе гена не обна-
руживаются [19]. H. Yan и соавт. описали двукратное 
снижение экспрессии одного из аллелей гена APC, 
которое повышает предрасположенность к развитию 
опухолей у людей, страдающих семейным аденомато-
зом толстой кишки. Посредством секвенирования 
в указанном аллеле APC были выявлены только ранее 
описанные полиморфизмы. При прогрессировании за-
болевания в большинстве неопластических опухолей 
происходила утрата гетерозиготности за счет характе-
ризующегося высоким уровнем экспрессии аллеля 
при сохранении в геноме варианта с низким уровнем 
экспрессии [20].

В нескольких работах рассматривается влияние 
эпигенетических механизмов на развитие синдрома 
Линча – наследственного колоректального рака без 
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полипоза. Это аутосомно-доминантное заболевание 
характеризуется ранним (у 1/3 пациентов мультифо-
кальным) развитием колоректального рака. В спектр 
ассоциированных с синдромом Линча патологий так-
же входит рак эндометрия, почечной лоханки, моче-
точника, желудка, тонкой кишки, яичников, мозга 
и билиарного тракта [21]. Синдром Линча обычно об-
условлен мутациями в генах MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 
отвечающих за репарацию неправильно спаренных 
оснований [22, 23].

Исследование эпителия слизистой оболочки пря-
мой кишки 12 членов одной семьи, носителей 2 поли-
морфизмов в позициях –118 и –433 от сайта начала 
транскрипции гена MSH2, в 10 случаях выявило мети-
лирование промотора MSH2, которое не наблюдалось 
в образцах слизистой оболочки людей, страдающих спо-
радической формой колоректального рака, имеющих 
колоректальные аденомы, а также здоровых людей. 
Метилирование промотора MSH2 носило аллель-специ-
фический характер и было связано с аллелем Т в –118 
и аллелем G в –433 положении. Наличие аллеля G 
в позиции –433 от сайта начала транскрипции гена 
MSH2 приводило к метилированию аллеля в 43–75 % 
случаев в толстом кишечнике в нормальной ткани 
и в 82 % случаев в опухолевой ткани. При этом в лей-
коцитах носителей полиморфизмов наблюдали низ-
кий уровень метилирования указанного аллеля, срав-
нимый с уровнем метилирования промотора MSH2 
у здоровых лиц [22].

При герминативных делециях последних экзонов 
одного из аллелей гена TACSTD1, расположенного 
с 5’-конца от гена MSH2, происходит отмена нормаль-
ной терминации транскрипции, также приводящая 
к метилированию промотора MSH2. TACSTD1 кодиру-
ет белок EpCAM, формирующий гомотипические ад-
гезионные контакты между эпителиальными клетками. 
Поскольку экспрессия TACSTD1 тканеспецифична, 
метилирование одного из аллелей MSH2, вызванное 
делецией в TACSTD1, обнаруживается только в EpCAM-
положительных тканях и повышает вероятность раз-
вития опухолей в них [23].

Масштабное исследование аллель-специфической 
экспрессии генов при остром лимфобластном лейко-
зе проведено L. Milani и соавт. Дифференциально экс-
прессируемые аллельные варианты, выявленные при 
исследовании образцов клеток костного мозга и крови 
197 пациентов (дети с впервые диагностированным 
заболеванием), были отобраны по следующим крите-
риям: отсутствие хромосомных аберраций в соответ-
ствующих им локусах и наличие дисбаланса в экспрес-
сии одинаковых аллелей в 8 и более образцах. Из 400 
выбранных таким образом генов, содержащих 470 поли-
морфизмов, экспрессия примерно половины из них, 
в том числе расположенных на Х-хромосоме, носила 
моноаллельный характер. Только у 45 % проявлявших 
аллель-специфическую экспрессию генов во всех 
образцах оказался гиперэкспрессирован один и тот же 

аллель, что указывает на наличие в них цис-регулятор-
ных полиморфизмов. Большинство генов, при экс-
прессии которых выявлялся аллельный дисбаланс, 
кодировали белки, обеспечивающие процессирование 
и представление (презентацию) антигенов, процессы 
межклеточной адгезии и контакты с внеклеточным 
матриксом (например, синдекан-2, гиперэкспрессию 
которого наблюдают в нескольких типах опухолей), 
а также матриксные белки. Высокая корреляция ал-
лельного дисбаланса экспрессии генов и метилирова-
ния CpG-островков в их промоторах или первых интро-
нах указывает на способность полиморфизмов влиять 
на аллель-специфическое метилирование [16].

При исследовании 3 случаев плоскоклеточного 
рака полости рта выявлена аллель-специфическая экс-
прессия генов белков клеточной адгезии, промежуточ-
ных филаментов, регуляторов дифференцировки. Так, 
аллельный дисбаланс описан для экспрессии гена PERP, 
кодирующего p53-зависимый эффектор апоптоза; ге-
на MALAT1, транскрипт которого является предшест-
венником длинной некодирующей РНК, регулирую-
щей транскрипцию генов, ответственных за мигра-
цию, метастазирование и контроль клеточного цикла; 
гена RUNX1, кодирующего транскрипционный фак-
тор, регулирующий дифференцировку гемопоэтических 
клеток и ассоциированный с развитием острого мие-
лоидного лейкоза; гена ZFP36L1, кодирующего транс-
крипционный фактор, который предположительно 
модулирует экспрессию мишеней в ответ на воздейст-
вие факторов роста. Некоторые аллель-специфически 
экспрессирующиеся при плоскоклеточном раке поло-
сти рта гены описаны в литературе как дифференци-
ально экспрессирующиеся гены при меланоме, фол-
ликулярной лимфоме и плоскоклеточном раке легкого 
[24].

При исследовании клеточных линий миеломы, 
Т-клеточного лейкоза, мелкоклеточного рака легкого, 
гистиоцитарной лимфомы, рака шейки матки и их 
производных, обладающих лекарственной устойчи-
востью, L. Milani и соавт. обнаружили аллельный дис-
баланс экспрессии ряда ассоциированных с канцеро-
генезом и определяющих лекарственную устойчивость 
генов, в том числе APC, ABCC3, BCL2, BRCA1, CCND2, 
MLH1, SLIT2, PARP1, TNFRSF12A и YES1. В промото-
рах APC, BCL2, CCND2, MLH1, PARP1, SLIT2 и YES1 
выявлены цис-регуляторные полиморфизмы, обуслов-
ливающие аллель-специфическое связывание транс-
крипционных факторов [25].

В рамках другой работы было проведено секвени-
рование генома и транскриптома 18 линий клеток не-
мелкоклеточного рака легкого и нескольких пар об-
разцов нормальной и опухолевой ткани пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого и гепатоцеллю-
лярной карциномой. Доля генов, для которых выяв-
лена аллель-специфическая экспрессия, в опухолях и ли-
ниях опухолевых клеток оказалась значительно выше, 
чем в нормальной ткани. Тем не менее более 65 % ге-



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
1

, 
2

0
1

6
12 ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ  ТОМ  3 / VOL. 3

нов, проявляющих аллель-специфический характер 
экспрессии в культурах опухолевых клеток, и более 
55 % таких генов в образцах опухолевой ткани нахо-
дились в дуплицированных и амплифицированных 
участках хромосом или, напротив, наблюдалось сниже-
ние их копийности. Обнаружен аллельный дисбаланс 
экспрессии TP53, KRAS, MTOR и ряда других онкогенов 
и опухолевых супрессоров, нарушение функции кото-
рых ассоциировано с канцерогенезом [26].

Заключение
Хотя проблема аллель-специфической экспрессии 

остается малоизученной, имеющиеся в литературе 
данные о масштабах аллельного дисбаланса (в том числе 
не связанного с хромосомными аберрациями) в опу-
холях указывают на то, что это явление может играть 
значимую роль в канцерогенезе, и в первую очередь 
в развитии наследственно обусловленных форм опу-
холей. Неравномерность экспрессии аллельных вари-
антов в опухолевых клетках свидетельствует о том, 
что помимо анализа клинически значимых нарушений 
структуры ДНК целесообразно проводить оценку 
уровней экспрессии мутантных аллелей, прежде всего 
в случаях, когда нарушение функции затрагиваемого 
ими гена является показанием для назначения той 
или иной схемы противоопухолевой терапии.

Развитие этой области исследований на сегодняшний 
день ограничено рядом факторов, к которым, помимо 
технических, связанных со сложностью выявления низ-
коэкспрессируемых аллелей [26], относятся следующие.

• Небольшие выборки панелей образцов, доступные 
исследователям, не позволяют обнаруживать значи-
мые для канцерогенеза редко встречаемые аллели.

• Отсутствуют унифицированные алгоритмы выяв-
ления аллель-специфической экспрессии, что при-
водит к существенным различиям в результатах, 
затрудняющим их сопоставление (например, доля 
генов, экспрессия которых в норме носит аллель-
специфический характер, по разным данным, 
варь ирует от 0,5 [26] до 20–30 % [6, 7]).

• Подобные исследования редко сопровождаются экс-
периментальной верификацией результатов как в ча-
сти подтверждения соотношения уровней экспрессии 
аллелей методом аллель-специфической полимераз-
ной цепной реакции, так и в части установления 
функционального значения гиперэкспрессированных 
аллелей и аллелей со сниженной экспрессией.
Важнейшими задачами в области аллель-специфи-

ческой экспрессии являются решение перечисленных 
проблем, накопление информации о встречающихся 
с низкой частотой аллелях и ее интеграция с данными 
об экспрессии и функциональной значимости поли-
морфных вариантов. Сопоставление полученных ре-
зультатов с клиническими характеристиками опухолей 
и результатами лечения в будущем позволит выявить 
неблагоприятные, ассоциированные с развитием на-
следственных заболеваний и имеющие прогностиче-
скую ценность аллельные варианты и более глубоко 
исследовать механизмы развития наследственно об-
условленных форм опухолей.
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