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Проведено HLA-типирование 200 потенциальных доноров гемопоэтических стволовых клеток, проживающих в Ново-
сибирске, по локусам (HLA)-A, -B, -C, -DRB1. В ходе проведенных исследований в изучаемой популяции выявлены два 
новых аллеля, которые ранее не были зарегистрированы международным Комитетом по номенклатуре факторов HLA-
системы ВОЗ. При изучении частот распределения HLA-аллелей и гаплотипов выявлено 16 аллельных вариантов локуса 
HLA-A, 24 — HLA-B, 13 — HLA-C, 13 — HLA-DRB1. Частотой встречаемости более 10% обладают следующие аллель-
ные варианты: HLA-A*02 (29,25%), 01 (14%), 03 (13,5%), 24 (10,75%), HLA-B*35 (12,25%), 07 (12%), HLA-C*07 (29,75%), 
06 (13%), 04 (12,5%), 12 (11,5%), 03 (10,75%), HLA-DRB1*13 (15,25%), 07 (13,75%), 01 (13%), 11 (12,75%), 15 (12,75%), 04 
(10,5%). С использованием программного обеспечения Arlequin v.3.1 было выявлено 239 возможных гаплотипов HLA-A-B-
C-DRB1. Наиболее часто встречающимися оказались гаплотипы A*01-B*08-C*07-DRB1*03, A*02-B*13-C*06-DRB1*07, 
A*03-B*35-C*04-DRB1*01 с частотами встречаемости 4,5; 2,75 и 2,75% соответственно. Распределение аллелей и 
анализ гаплотипов позволили сравнить изученную популяцию с другими российскими популяциями.
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The HLA-typing was carried out concerning of 200 residents of Novosibirsk, potential donors of hematopoietic stem cells on 
loci (HLA)-A, -B, -C, -ВКИ1. The study detected in mentioned population two new alleles non-registered previously by the 
WHO International Committee on nomenclature of factors of HLA-system. The analysis of distribution rates of HLA-alleles and 
haplotype revealed 16 alleles alternatives of locus HLA-A, 24-HLA-B, 13-HLA-C, 13-HLA-DRB1. The rate of frequency more than 
10% is intrinsic to following allele alternatives: HLA-A*02 (29.25%), 01 (14%), 03 (13.5%), 24 (10.75%), HLA-B*35 (12.25%), 
07 (12%), HLA-C*07 (29.75%), 06 (13%), 04 (12.5%), 12 (11.5%), 03 (10.75%), HLA-DRB*13 (15.25%), 07 (13.75%), 01 (13%), 
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Введение. Число потенциальных доноров гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ГСК), зарегистрированных в Меж-
дународном регистре доноров костного мозга (bmdW), пре-
вышает 25 000 000 человек [1]. В Международный регистр 
включены данные 72 регистров из 52 стран мира [1]. Круп-
нейшими из них являются nmdp в США, dKms в Герма-
нии, Фонд Энтони Нолана в Великобритании и др. Такое 
количество безвозмездных доноров позволяет транспланта-
ционным центрам, в том числе российским, осуществлять 
эффективный поиск совместимых доноров гемопоэтических 
стволовых клеток для пациентов, нуждающихся в аллоген-
ной трансплантации ГСК.

Вместе с тем зачастую для российского пациента не уда-
ется подобрать совместимого донора в международном реги-
стре. С одной стороны, это обусловлено тем, что в этом ре-
гистре наиболее широко представлены доноры, относящиеся 
к европейским и североамериканским популяциям, для ко-
торых характерна относительно низкая частота встречаемо-
сти hla-аллелей и гаплотипов, специфичных для населения 
Российской Федерации [2]. С другой стороны, многонацио-
нальное (более 180 народов) государство Российская Феде-
рация с населением более чем 143 млн человек представлено 
в международной базе данных только тремя небольшими ре-
гиональными регистрами потенциальных доноров гемопоэ-
тических стволовых клеток, не обеспечивающими репрезен-
тативность hla-гаплотипов, достаточную для эффективного 
подбора доноров [1].

Общее количество потенциальных доноров ГСК, при-
влеченных региональными российскими регистрами (Ки-
ровским, Санкт-Петербургским, Челябинским, Новосибир-
ским, Екатеринбургским, Самарским и др.), составляет около  
40 000. Данные об hla-генотипах российских доноров экс-
понированы в специализированной компьютерной базе дан-
ных (bmds), которая доступна трансплантационным цен-
трам России и Казахстана для удаленного поиска совмести-
мого донора через сеть Интернет [3].

С 2013 г. российские доноры предоставили свои ГСК 

более чем для 70 неродственных трансплантаций. Однако 
для части российских пациентов совместимый донор ГСК 
по-прежнему не может быть найден, что связано с особенно-
стями распределения hla-аллелей и гаплотипов у предста-
вителей различных российских популяций. Это обусловли-
вает необходимость рекрутирования новых потенциальных 
доноров ГСК в различных регионах РФ с целью увеличения 
генетического разнообразия донорских ресурсов, доступных 
для поиска неродственных доноров.

Целью данного исследования является изучение генети-
ческих особенностей потенциальных доноров ГСК, прожи-
вающих в Новосибирске.

Материал и методы. В исследование были включены 
200 образцов цельной крови, полученных от потенциальных 
доноров гемопоэтических стволовых клеток, проживающих 
в Новосибирске. Все доноры были привлечены из числа ка-
дровых доноров крови и ее компонентов ГБУЗ НСО «Ново-
сибирский центр крови» в марте-апреле 2015 г.

Препараты ДНК для проведения hla-типирования были 
получены из замороженных образцов цельной крови (анти-
коагулянт — ЭДТА) методом колоночной фильтрации с помо-
щью станции Qiacube с использованием наборов реагентов 
QiaampdnabloodminiKit (Qiagen). Концентрация пре-
паратов ДНК, определенная на спектрофотометре uV-1800 
(shimadzu, Япония), составляла в среднем 25—40 нг/мкл при 
соотношении a260/a280 = 1,75÷1,95.

hla-типирование по локусам hla-a, hla-b, hla-c, 
hla-drb1 проводили по технологии sbT (sequencing based 
Typing) с использованием базовых наборов реагентов al-
leleseQr hla sequencing (abbott, США). Для разрешения 
неоднозначностей типирования на уровне 2-го знака ис-
пользовали реагенты для уточнения гетерозиготных неодно-
значностей с использованием амплификатов, полученных на 
стадии амплификации при постановке hla-типирования с 
базовыми наборами реагентов.

Капиллярный электрофорез осуществляли с использо-
ванием двадцати четырех капиллярного генетического ана-
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лизатора 3500xl (appliedbiosystems, США), полученные 
сиквенсы просматривали в программном обеспечении se-
quencinganalysis v.5.2, анализировали в программном обе-

спечении sbTengine v.3.6.1 с использованием библиотеки 
hla-аллелей — imgT/hla 3.20.0.

Реагенты для уточнения гетерозиготных неоднозначно-

Рис. 1. Результат анализа образца № 33276 по локусу a в программном обеспечении sbTengine v.3.6.1.

Рис. 2. Результат анализа образца № 33692 по локусу a в программном обеспечении sbTengine v.3.6.1.
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стей выбирали с использованием программного обеспечения 
harps finder, доступного в режиме онлайн в глобальной се-
ти Интернет [4].

Для подтверждения и описания новых аллелей исполь-
зовали набор реагентов proTrans hla-a s4 (protrans, 
Германия), основанный на технологии моноаллельного сек-
венирования. Анализ полученных сиквенсов проводили с ис-
пользованием программного обеспечения seq pilot.

Частоты hla-аллелей и их гаплотипов были определе-
ны методом максимального правдоподобия с помощью ал-
горитма максимизации ожидания для данных с неизвестной 
гаметической фазой [5, 6], реализованным в программном 
обеспечении arlequin v.3.1. Стандартные отклонения рас-
считывали при начальном значении итераций, равном 100. В 
случае определения одного аллеля индивидуум считали го-
мозиготным по данному аллелю.

Результаты. В ходе проведения исследования для двух 
образцов — № 33276 и № 33692 — не было найдено полного 
соответствия с библиотекой hla аллелей imgT/hla 3.20.0 
по локусу hla-А.

В результате hla-типирования образца № 33276 
был определен следующий генотип: В*39:bmfm, 51:01, 
c*04:cXbm, 12:afcTd, drb1*04:hTWy, 13:adpge, А*11, 
26 с одним несоответствием базе данных hla-аллелей. В по-
зиции 54 первого экзона локуса hla-a вместо С был обнару-
жен y. Как видно на рис. 1, четкий двойной пик был выявлен 
в прямом и обратном направлении.

Для выяснения того, какой из пары аллелей является уже 
известным, а какой — новым, использовали набор реагентов 
proTrans hla-a s4, реализующий технологию моноал-
лельного секвенирования. Полученные данные подтвердили, 
что образец № 33276 имел по локусу А генотип А*11:01, 26: 
новый. При этом у нового аллеля в позиции 54-го первого 
экзона вместо c стоит T. Это приводит к замене 7-го кодона 
аллеля a*26: новый с gcc на gTc и соответствует замене 
аминокислоты, кодируемой данным колоном, с аланина на 
валин.

Последовательности нуклеотидов, полученные с исполь-
зованием технологии моноаллельного секвенирования, по-
зволили подать заявку о регистрации этого аллеля в между-

народной номенклатуре (номер последовательности в базе 
данных embl — ln878290). 30.09.2015 г. указанному алле-
лю был присвоен номер a*26:117 и выдано свидетельство о 
регистрации нового аллеля.

Для образца № 33692 выявлен следующий генотип: 
В*52:XX, 58:aJ, c*03:02,12:02, drb1*11:cTpb, 15:02, a*01, 
69, с одним несоответствием базе данных hla-аллелей в по-
зиции 527 третьего экзона, где вместо y стоит W, что пред-
ставлено на рис. 2.

Для выяснения того, какой из пары аллелей является уже 
известным, а какой -новым, было проведено сравнение по-
следовательностей с помощью инструмента sequence align-
ment, доступного в режиме онлайн в глобальной сети Ин-
тернет [7]. Результаты сравнения последовательностей пред-
ставлены на рис. 3.

Из данных, представленных на рис. 3, следует, что ис-
пользование постановки двух дополнительных сиквенсовых 
реакций с применением реагентов для уточнения гетерози-
готных неоднозначностей — a2f98a и a2f98T — позволит 
определить, какой из аллельных вариантов является новым. 
Результаты постановки сиквенсовых реакций с указанными 
реагентами для уточнения гетерозиготных неоднозначностей 
представлены на рис. 3. Анализ данных, представленных на 
рис. 2, показывает, что реагент для уточнения гетерозигот-
ных неоднозначностей a2f98А, отжигающийся только на 
последовательность аллеля a*69:01, дает в позиции 527 тре-
тьего экзона T, в то время как a2f98T, отжигающийся только 
на последовательность аллеля a*01:01:01:01, в указанной 
позиции дает a. На основании этого был сделан вывод о том, 
что образец № 33692 имеет по локусу a генотип a*69:01, 
01:новый. Указанная замена в позиции 527 третьего экзона 
в аллеле a*01:01:01:01, так же как и в первом случае, приво-
дит к замене аминокислоты. Кодон 152 изменяется с аланина 
(gcg) на глутаминовую кислоту (gag).

Для подтверждения нового аллеля и его описания для 
дальнейшей регистрации в базе данных hla-аллелей так 
же, как и в первом случае, использовали технологию моноал-
лельного секвенирования. Данные, полученные с помощью 
набора реагентов proTrans hla-a s4, подтвердили нали-
чие нового аллеля и позволили подать заявку на регистрацию 

Рис. 3. Сравнение последовательностей аллелей a*01:01:01:01 и a*69:01 (в нуклеотидах).
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данного аллеля (номер последовательности в базе данных 
embl — ln878289). 30.09.2015 г. указанному аллелю был 
присвоен номер a*01:196 и выдано свидетельство о реги-
страции нового аллеля.

Аллельные варианты hla-локусов i класса, частоты их 
встречаемости с соответствующими стандартными отклоне-
ниями представлены в табл. 1. Были выявлены 16 аллельных 
вариантов по локусу hla-a, 24 — по локусу hla-b, 13 — 
по локусу hla-c.

По данным, представленным в табл. 1, видно, что наи-
большей частотой встречаемости обладает аллельный вари-
ант hla-a*02 — 29,25%, далее следуют аллельные варианты 
hla-a*01, hla-a*03 и hla-a*24 с частотами встречаемо-
сти 14; 13,5 и 10,75% соответственно. Наименьшей частотой 
встречаемости обладает аллельный вариант hla-a*69, вы-
явленный в одном случае.

Среди аллельных вариантов локуса hla-b 6 наиболее 
часто встречаются hla-b*35, hla-b*07, hla-b*08, hla-
b*18, hla-b*44 и hla-b*13. В сумме эти аллели составили 
55% от общего числа выявленных аллельных вариантов ло-
куса hla-b.

Среди аллельных вариантов локуса hla-c наибольшей 
частотой встречаемости обладает аллельный вариант hla-
c*07 (29,75%), далее в порядке убывания частоты встречае-
мости следуют hla-c*06 (13%), hla-c*04 (12,5%), hla-
c*12 (11,5%) и hla-c*03 (10,75%).

Аллельные варианты локуса hla-drb1 с частотами 
встречаемости и соответствующими стандартными отклоне-
ниями представлены в табл. 2. По данным, представленным 
в табл. 2, видно, что в изучаемой популяции выявлено 13 ал-
лельных вариантов локуса hla-drb1, наибольшей частотой 
встречаемости из которых обладает аллельный вариант hla-
drb1*13 (15,25%), далее следуют аллельные варианты hla-
drb1*07, hla-drb1*01, hla-drb1*11 и hla-drb1*15, 
обладающие примерно одинаковой частотой встречаемости —  
13,75; 13, 12,75 и 12,75% соответственно.

Гаплотипы hla-a-b-c-drb1 были рассчитаны по ЕМ-
алгоритму с помощью программного обеспечения arlequin. 
В табл. 3 представлены гаплотипы, частота встречаемости 
которых — более 1%.

Наибольшей частотой встречаемости обладает га-
плотип a*01-b*08-c*07-drb1*03, далее следуют a*02-
b*13-c*06-drb1*07, a*03-b*35-c*04-drb1*01, 
a*01-b*57-c*06-drb1*07, a*25-b*18-c*12-drb1*15, 
a*02-b*18-c*07-drb1*11, a*02-b*07-c*07-drb1*15, 
a*02-b*15-c*03-drb1*13, a*02-b*27-c*02-drb1*16, 
a*24-b*13-c*06-drb1*07, a*30-b*13-c*06-drb1*07, 
a*02-b*41-c*17-drb1*13.

Обсуждение. В настоящее время имеется мало данных о 
распространенности hla-a, -b, -c, -drb1-аллелей и hla-
гаплотипов в различных российских популяциях [8—14]. 
Большинство исследований по распространенности аллелей 

Т а б л и ц а  1
Аллельные варианты HLA-локусов I класса и частоты их встречаемости

a hla hla-b hla-c

Аллельный 
вариант

Частота встре-
чаемости

Стандартное 
отклонение

Аллельный 
вариант

Частота встре-
чаемости

Стандартное 
отклонение

Аллельный 
вариант

Частота встре-
чаемости

Стандартное 
отклонение

01 0,140000 0,018110 07 0,120000 0,016945 01 0,032500 0,009280
02 0,292500 0,021035 08 0,082500 0,013934 02 0,050000 0,010502
03 0,135000 0,016868 13 0,072500 0,012926 03 0,107500 0,015455
11 0,057500 0,010955 14 0,027500 0,008964 04 0,125000 0,015257
23 0,027500 0,008872 25 0,047500 0,011010 05 0,030000 0,008680
24 0,107500 0,018025 18 0,077500 0,013329 06 0,130000 0,017163
25 0,047500 0,010760 27 0,040000 0,009710 07 0,297500 0,023265
26 0,037500 0,008283 35 0,122500 0,014724 08 0,035000 0,008582
29 0,015000 0,006494 37 0,002500 0,002390 12 0,115000 0,015301
30 0,025000 0,007504 38 0,032500 0,008781 14 0,005000 0,003789
31 0,027500 0,008145 39 0,027500 0,008313 15 0,027500 0,007397
32 0,025000 0,008063 40 0,057500 0,011247 16 0,012500 0,006296
33 0,017500 0,006754 41 0,030000 0,007547 17 0,032500 0,010468
66 0,012500 0,005859 44 0,075000 0,013286
68 0,030000 0,009267 48 0,005000 0,003423
69 0,002500 0,002633 49 0,012500 0,005528

50 0,010000 0,005510
61 0,062500 0,011668
52 0,022500 0,007477
54 0,002500 0,002928
55 0,005000 0,003258
56 0,015000 0,005939
57 0,042500 0,010289
58 0,007500 0,004059
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i класса в российских популяциях были проведены сероло-
гическим методом [10], а имеющиеся данные молекулярно-
биологических исследований содержат информацию пре-
имущественно о частотах встречаемости аллелей локусов 
ii класса [8, 9, 14]. Это не позволяет оценить, насколько 
существенно доноры, относящиеся к той или иной россий-
ской популяции, должны быть представлены в российском 
регистре потенциальных доноров ГСК для обеспечения его 
генетической репрезентативности и обеспечения высокой 
вероятности успешного подбора неродственного донора для 
российских пациентов.

Данное исследование позволило получить сведения о ча-
стотах встречаемости hla-аллелей и гаплотипов в популя-
ции г. Новосибирска. В указанной популяции было выявлено 
16 hla-a, 24 hla-b, 13 hla-c и 13 hla-drb1 аллельных 
групп.

Наиболее часто встречающимися аллельными варианта-
ми локуса hla-a являются hla-a*02, -a*01, -a*03, -a*24, 
-a*11, с максимальной частотой встречаемости у hla-a*02 
(29,25%), так же как и во всех российских популяциях [10—
12]. Вторым и третьим по распространенности аллельными 
вариантами являются hla-a*01 и hla-a*03; подобный 
профиль был выявлен в популяциях Северо-Запада, Самар-
ской и Кировской областей, с тем отличием, что аллельный 
вариант hla-a*03 находится на втором месте по частоте 
встречаемости, а hla-a*01 — на третьем [11—13]. Также 
необходимо отметить, что аллельный вариант hla-a*34, 
выявленный в популяции Кировской области [11], не был 
найден в исследуемой популяции, что может быть связано с 
ее небольшим объемом.

Наиболее распространенными аллельными вариантами 
локуса hla-b в популяции Новосибирска в порядке умень-
шения частоты встречаемости являются hla-b*35, b*07, 
b*08. При этом среди 24 аллельных вариантов локуса hla-b 
не обнаружено аллельного варианта, явно преобладающего 
по частоте встречаемости, как в случае с hla-a*02 для ло-
куса hla-a. Также необходимо отметить, что именно по 
данному локусу выявлены наибольшие различия в профиле 
распределения аллельных вариантов по частоте встречаемо-
сти с популяциями Северо-Запада, Кировской области (где 
профиль распределения — hla-b*07, b*35, b*44) [11, 13] и 
Самарской области (где профиль распределения - hla-b*35, 
b*07, b*44) [12].

Аллельный профиль наиболее часто встречающихся 
аллельных вариантов по локусу hla-c следующий: hla-
c*07, -c*06, -c*04, -c*12, -c*03. В настоящее время име-
ется мало данных о частотах встречаемости локуса hla-c 
в российских популяциях, что, вероятно, связано с тем, что 
большинство исследований в российских популяциях так 
или иначе связаны с базами данных потенциальных доноров 
гемопоэтических стволовых клеток, в которых минимальны-
ми требованиями, предъявляемыми к таким донорам, являет-
ся обязательное типирование только по локусам hla-a, -b, 
-drb1 [15].

Среди аллельных вариантов локуса hla-drb1 наиболее 
часто встречающимися являются hla-drb1*13 (15,25%), 
-drb1*07 (13,75%) и -drb1*01 (13%), аналогичный про-
филь был выявлен в популяции Самарской области [12]. 
Различия в профиле наблюдаются с популяцией Кировской 
области, где на 1-м месте расположен аллельный вариант 
hla-drb1*15 [11], с популяцией Северо-Запада, где на 1-м 
месте расположен аллельный вариант drb1*15, на втором —  
drb1*07, а на третьем — drb1*13 [13], с популяцией Ко-
стромы, где hla-drb1-профиль следующий: hla-drb1*01 
(17.5%), hla-drb1*07 (14,3%), hla-drb1*15 (13,5%) [14], 
с популяцией Смоленска, где hla-drb1-профиль следую-
щий: hla-drb1*07 (17.3%), hla-drb1*11 (17,3%), hla-
drb1*15 (15,4%) [14], с популяцией Вологды, где hla-
drb1-профиль следующий: hla-drb1*07 (14.9%), hla-
drb1*13 (14,9%), hla-drb1*15 (14,4%) [14].

Анализ гаплотипов является также информативным при 
популяционных исследованиях. В общей сложности было вы-
явлено 239 гаплотипов hla-a-b-c-drb1 из 1831 возможно-
го. Наибольшей частотой встречаемости обладает гаплотип 
hla-a*01-b*08-c*07-drb1*03 (4,5%), несмотря на то, что 
аллельные варианты hla-a*01, hla-b*08, hla-c*07, hla-
drb1*03 по частоте встречаемости занимают второе, третье, 
первое и седьмое место в соответствующем локусе (вероятнее 
всего, это связано с неравновесием по сцеплению). Провести 
сравнение гаплотипов hla-a-b-c-drb1 популяции г. Ново-
сибирска с другими популяциями не представляется возмож-
ным в связи с отсутствием частот встречаемости гаплотипов 
hla-a-b-c-drb1 в российских популяциях.

Т а б л и ц а  2
Аллельные варианты локуса HLA-DRB1 и частоты их встречае-
мости

Аллельный 
вариант

Частота встречаемости Стандартное отклонение

01 0,130000 0,018953
03 0,075000 0,012937
04 0,105000 0,012809
07 0,137500 0,017875
08 0,040000 0,010909
09 0,012500 0,005446
10 0,005000 0,003415
11 0,127500 0,016878
12 0,022500 0,005122
13 0,152599 0,017686
14 0,022500 0,006887
15 0,127500 0,014669
16 0,042500 0,0009483

Т а б л и ц а  3
HLA-A-B-C-DRB1-гаплотипы в порядке уменьшения частоты 
встречаемости

Аллельный вариант Частота  
встречаемости

Стандартное  
отклонение

a*01-b*08-c*07-drb1*03 0,044987 0,009841
a*02-b*13-c*06-drb1*07 0,027500 0,009416
a*03-b*35-c*04-drb1*01 0,027487 0,009698
a*01-b*57-c*06-drb1*07 0,020000 0,006801
a*25-b*18-c*12-drb1*15 0,020000 0,008186
a*02-b*18-c*07-drb1*11 0,017500 0,007366
a*02-b*07-c*07-drb1*15 0,014268 0,007894
a*02-b*15-c*03-drb1*13 0,012500 0,006434
a*02-b*27-c*02-drb1*16 0,012500 0,005957
a*24-b*13-c*06-drb1*07 0,012500 0,006048
a*30-b*13-c*06-drb1*07 0,012500 0,006700
a*02-b*41-c*17-drb1*13 0,011250 0,005903

П р и м е ч а н и е . В общей сложности было определено 239 га-
плотипов из 1831 потенциально возможного.
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С одной стороны, проведенные исследования выявили 
некоторые сходства в распределении hla-аллелей в популя-
ции г. Новосибирска и популяциях Северо-Запада, Кировской 
и Самарской областей, а с другой стороны — выявленные 
новые аллели (2 на 200 потенциальных доноров ГСК) сви-
детельствуют об уникальности исследованной популяции. 
В связи с этим дальнейшие исследования целесообразно на-
править на расширение пула потенциальных доноров ГСК, 
привлеченных в указанном регионе. Это позволит увеличить 
генетическое разнообразие российских донорских ресурсов, 
доступных для поиска неродственного донора ГСК. С другой 
стороны, это поможет выяснить, являются ли вновь выявлен-
ные аллели редко встречающимися или же они циркулируют 
в исследованной популяции с существенной частотой и будут 
влиять на вероятность подбора совместимого неродственно-
го донора ГСК.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
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