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Резюме 

Микрогаплотипы, несущие некоторое количество однонуклеотидных замен, являются новым типом 

маркеров в криминалистических исследованиях для ДНК-идентификации личности, требующие при 

этом сопоставления данных по обеим парным хромосомам, что правильнее считать 

микродиплотипным анализом. При этом однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) наиболее часто 

встречается в геномах людей. Основным методом выявления ОНП в микрогаплотипах 

(микродиплотипах) является массовое параллельное секвенирование. По сравнению с отдельными 

ОНП продемонстрирована их более высокая дискриминирующая способность в составе 

микрогаплотипов с учетом их цис/трансположений для семейного и предкового анализов, а также 

при анализе смешанных биологических образцов, что крайне востребовано в ДНК-идентификации 

личности. Показана эволюция используемых в ДНК-идентификации личности микрогаплотипов в 

виде уменьшения их размеров с одновременным увеличением количества ОНП в них. Приведен ряд 

подобранных микрогаплотипов, включающих как би-, так и три- и тетрааллельные ОНП, 

фланкированные участками генома, в которых пока не выявлены полиморфные нуклеотиды и 

которые могут служить местами отжига праймеров.  
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Resume 

Microhaplotypes that carry a certain number of SNPs (Single-Nucleotide Polymorphism) are a new type 

of markers in forensic research for DNA identification of individuals, requiring comparison of data on 

both paired chromosomes, which is more correctly considered as a microdiplotype analysis. The main 

method of identifying SNPs in microhaplotypes (microdiplotypes) is massively parallel sequencing. In 

comparison with individual SNP, a higher discriminating ability of SNPs within microhaplotypes 

considering their cis/trans relationships has been demonstrated, for family and ancestral analyses, as well 

as for the analysis of mixed biological samples, which is highly demanded in DNA forensics. The 

evolution of microhaplotypes used in DNA forensics is shown in the form of a decrease in their size with 

a simultaneous increase in the number of SNPs in them. Several selected microhaplotypes are presented, 

including both bi-, and tri- and tetraallelic SNPs flanked by genome nucleotide sequences in which 

polymorphic nucleotides have not yet been identified and which can serve as places for annealing primers. 
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Введение 

 Одним из крайне важных направлений 

использования информации о геноме человека 

является ДНК-криминалистика, насчитывающая уже 

более трех десятков лет и за это время заметно 

эволюционировавшая в плане применения для этих 

целей разных типов полиморфизмов и методов их 

детекции, довольно подробно рассмотренных нами 

некоторое время назад [Чемерис и др. (Chemeris et al.), 

2018; Анисимов и др. (Anisimov et al.), 2019]. Однако 
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считаем важным обратить дополнительное внимание 

на несущие множественные фазированные 

однонуклеотидные замены или однонуклеотидный 

полиморфизм (ОНП) микрогаплотипы, претендующие 

на новое поколение маркерных признаков в виде 

микродиплотипов для ДНК-идентификации личности 

и анализа биологических следов с мест преступлений, 

в качестве которых сейчас используются STR-локусы, 

характеризующиеся массой недостатков, в том числе 

относительно неожиданно проявившихся в полной 

мере только в последнее время, среди которых их 

изоаллельные состояния, выражающиеся в 

одинаковом числе коровых повторов, имеющих при 

этом отличия в нуклеотидных последовательностях. 

Основным методом выявления полиморфизма STR-

локусов является капиллярный гель-электрофорез, но 

ему на смену во всем мире приходит массовое 

параллельное секвенирование новых поколений, 

которое, вне всякого сомнения, через несколько лет 

полностью вытеснит как прежний подход для 

детекции STR-локусов, так и сами эти локусы может 

перевести в разряд дополнительных. О возможной 

замене STR-полиморфизма для ДНК-идентификации 

личности или серьезной конкуренции ему со стороны 

микрогаплотипов, основным методом выявления 

которых сейчас с учетом их цис/трансположений 

служит массовое параллельное секвенирование, 

говорится во многих публикациях последних лет 

[Kidd et a., 2014; van der Gaag et al., 2018; Oldoni et al., 

2019; de la Puente et al., 2020]. 

 Прежде чем приступить к изложению основного 

материала, необходимо уделить некоторое внимание 

используемой, в том числе впервые генетической 

терминологии. Так, в англоязычной литературе 

однонуклеотидный полиморфизм (Single-Nucleotide 

Polymorphism) принято приводить в сокращенном 

виде как SNP (произносимый как «снип») или иногда 

во множественном числе как SNPs. В отечественной 

литературе, наряду с его английским написанием – 

SNP, применяется также аббревиатура «ОНП» - 

ОдноНуклеотидный Полиморфизм или калька с 

английского - «снип». При этом наиболее часто 

употребляемым в русскоязычных публикациях 

является первый вариант - SNP. В этой статье мы 

решили преимущественно использовать термин ОНП, 

но при этом хотим заметить, что в данном контексте 

под ним нужно понимать не просто полиморфное 

состояние ДНК, в том числе с уточнением, что под 

ним подразумеваются замены единичных 

нуклеотидов, а некое место в геноме, в котором 

находится вариабельный для многих людей тот или 

иной нуклеотид. При этом, конечно же, не сам такой 

нуклеотид в ОНП указывает на его место в 

гаплоидном геноме, а это делают фланкирующие его 

нуклеотидные последовательности, позволяющие 

идентифицировать локализацию конкретного снипа. 

Например, в базе данных dbSNP 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp), триаллельный ОНП 

(class=1) под номером rs12345 сопровожден 

следующей информацией (приведенной здесь вкратце) - 

CTCCCCTCCCCTCTGGCCCTGCAGGTGGGTTGGCTA

CTAGTACCCTGGCTACCGTGGGCTGCAGTACCTGC

TGGAGAAGGGAGACTACAAGGACAGCAGC[G/A/C]

ACTTTGGGGCCCGTCACCCTCAGGTACAGTCCGTG

CGCTGCATCCACGACATGCAGGGGCACCAATGTGG

TGCCTTCCACCCCTCCAACTAGTGCCCACC, где с 5’- 

и 3’-сторон от полиморфного нуклеотида, показанного 

в его трех вариантах в квадратных скобках и 

выделенного цветом (как в самой dbSNP), приведены 

по 100 фланкирующих нуклеотидов. Но как будет 

видно из дальнейшего изложения, такие 

фланкирующие нуклеотиды в большинстве случаев 

сами во множестве несут другие вариабельные 

нуклеотиды или SNPs, как раз формирующие 

гаплотипы, или точнее микрогаплотипы.  

 Термин «гаплотип» (haplotype – haploid 

genotype) был предложен в июне 1967 года внесшим 

заметный вклад в иммуногенетику и в исследование 

HLA-локусов известным итальянским генетиком 

Р.Чеппеллини, когда он председательствовал на 

проходившем в Турине (Италия) третьем 

Международном семинаре по гистосовместимости 

[Petersdorf, 2017]. Им было отмечено, что «... новый 

термин может быть введен без увеличения 

путаницы, для чего предлагается заменить 

феногруппу гаплотипом ... на самом деле название 

должно передавать концепцию, что гаплотип не 

является наблюдаемым феном и соответствует 

продукту одной дозы гена» [Ceppelinin et al., 1967]. 

Позже понятие гаплотипа подверглось некоторым 

изменениям и сейчас принято считать, что гаплотип 

это совокупность аллелей, расположенных на одной 

из парных хромосом в пределах одного локуса и 

потому наследуемых совместно. В случае изменения в 

результате кроссинговера существующей комбинации 

аллелей в таком локусе возникает новый гаплотип. 

Упоминание выше парных хромосом отнюдь не 

случайно, поскольку в самом термине гаплотип 

подразумевается его гаплоидное состояние и из двух 

гаплотипов формируется генотип диплоидной особи 

по этому конкретному участку генома.  

 Термины «минигаплотип» и 

«микрогаплотип», появились относительно недавно, и 

об этом специально будет говориться дальше. Что 

касается нового термина «микродиплотип», то его 

появление представляется вполне логичным, 

поскольку для целей ДНК-идентификации личности с 

помощью набирающих популярность 

микрогаплотипов, должны учитываться цис/транс-

состояния ОНП в них в виде информации с парных 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp7


Микродиплотипы как новые маркеры для ДНК-криминалистики 

 303 

хромосом (т.е. фактически два микроГАплотипа (от 

отца и от матери), приходящихся на одно место в 

гаплоидном геноме) и удобнее их обозначать вместе 

как микроДИплотип или микродиплотипы, когда речь 

идет об их комплекте или панели. 

 

Гаплотипы, минигаплотипы 

 Локализация нескольких аллелей в пределах 

одного и того же локуса обеих парных хромосом 

оказалась крайне важна в том числе для ДНК-

криминалистики, однако эффективное выявление 

конкретных гаплотипов стало возможным только 

благодаря появлению методов секвенирования ДНК 

новых поколений. Хотя уже довольно давно отмечена 

увеличенная предсказательная сила ОНП в составе 

гаплотипов по сравнению с ОНП, рассматриваемыми 

по отдельности [Judson et al., 2000]. 

 Еще в 2001 г. на основе анализа участка одной 

из хромосом человека протяженностью 500 тыс.п.н. 

было показано, что он состоит из целого ряда 

содержащих некоторое количество ОНП гаплотипных 

блоков (гаплоблоков) с размерами от 3 до 84 тыс.п.н. 

[Daly et al., 2001]. Но нужно заметить, что тогда число 

выявленных ОНП, составлявшее около миллиона, 

было довольно мало, и весьма далеко от их 

настоящего количества, тогда как сейчас ОНП для 

генома человека известно больше 100 миллионов и, 

возможно, это уже ближе к реальности. В рамках 

выполнения проекта The SNP Consortium Allele 

Frequency Projects анализ 51 региона аутосом, 

охватывающих уже 13 млн.п.н. генома человека, 

также позволил заключить, что геном может быть 

представлен в виде отдельных гаплоблоков, при этом 

значительное внимание было уделено ОНП и частоте 

их встречаемости [Gabriel et al., 2002], что привело к 

рождению специального проекта HapMap 

[International HapMap Consortium, 2003; 2005; 2007].  

 Спустя несколько лет такие гаплоблоки, 

несущие некоторое количество ОНП, было 

предложено использовать для ДНК-идентификации 

личности, причем авторы указали на гаплоблоки как 

на новый тип ДНК-маркеров для криминалистики, 

вынеся даже такие слова в заголовок статьи [Ge et al., 

2010], исходя из того, что сцеплено наследуемые ОНП 

будут иметь увеличенную дискриминирующую 

способность, нежели если их учитывать по 

отдельности. В ходе той работы in silico были 

подобраны гаплоблоки, отвечающие ряду критериев, 

среди которых были: минимальное число ОНП – не 

менее трех; минимальный уровень гетерозиготности – 

0.2; минимальное число гаплотипов – 3. С помощью 

последовательно используемых фильтров из 253 

изначально выбранных гаплоблоков для целей ДНК-

криминалистики остались 24. Дискриминирующие 

возможности данных гаплоблоков сравнивались с 

индивидуальными ОНП, а также с STR-локусами и 

было показано, что 24 гаплоблока способны заменить 

10 стандартных STR-локусов, и поэтому было решено, 

что они могут использоваться для ДНК-

криминалистики. При этом в самой статье не 

упоминаются размеры выбранных участков, однако 

сообщается, что в прилагаемом к публикации 

дополнительном файле содержатся rs номера всех 

ОНП из 24 гаплоблоков, из которого видно, что число 

ОНП в них варьирует от 3 ОНП (блок 7 из хромосомы 

5) до 27 ОНП (блок 8 из хромосомы 7). Согласно базе 

данных dbSNP протяженности этих 7 и 8 блоков 

между крайними ОНП, если судить сейчас по 

референсному геному GRCh38 составляют 181 п.н. и 

3834 п.н. соответственно. Однако в настоящее время в 

этих участках найдено гораздо большее число ОНП, 

чем их было известно на момент выполнения того 

исследования.  

 Позднее появилась подобная работа других 

авторов [Pakstis et al., 2012], где при анализе 45 

популяций численностями от 22 до 119 человек со 

всего мира, включая россиян (русские из двух 

регионов – Архангельска и Вологды, а также адыги, 

коми-зыряне, ханты, чуваши, якуты) было выбрано 8 

участков генома, содержащих 3 – 4 ОНП с довольно 

высоким уровнем гетерозиготности, расположенных 

на расстояниях от 2687 п.н. до 9877 п.н. (крайние 

размерные значения для этих 8 участков по 

пограничным точкам ОНП), показавших их 

пригодность для семейного и предкового анализов. 

При этом авторы сочли выбранные ими участки, 

получившими обозначение как mini-haplotypes или 

minihaps, маленькими (и это при том, что два из них 

приближались к 10 т.п.н – 9218 и 9877 п.н.), но было 

отмечено, что для означенных целей можно выбрать и 

более удобную панель из других подобных 

гаплотипов, что и было сделано ими впоследствии, 

когда минигаплотипы превратились в 

микрогаплотипы, к рассмотрению которых и перейдем.  

 Однако прежде, справедливости ради, нужно 

вспомнить одну более раннюю работу [Jones et al., 

2009], в которой для выявления родственных 

отношений в потомстве мышей и дрозофил, были 

выбраны несколько генных локусов с некоторым 

количеством ОНП в них (от 3 до 26), анализ которых с 

учетом фазировки ОНП по хромосомам показал 

преимущество этого подхода по сравнению с 

использованием ОНП по отдельности, что позволило 

авторам для таких высокополиморфных гаплотипов 

даже предложить термин «microsatellite-like marker». 

Преимущество использования гаплотипов было 

продемонстрировано и на организмах иного уровня 

генетической сложности, а именно для слежения за 

распространением коронавирусной инфекции при 

исследовании биоразнообразия изолятов SARS-CoV-2 
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у пассажиров круизного судна Diamond Princess, 

позволившим выявить, что все заболевшие были 

заражены вирусом, изначально имевшим мутацию 

D614G, но затем уже на судне образовались несколько 

кластеров SARS-CoV-2, несущих менее значимые 

мутации [Sekizuka et al., 2020]. Нами недавно 

подготовлен ряд обзорных статей по данному 

коронавирусу [Гарафутдинов и др. (Garafutdinov et 

al.), 2020; 2020a; Мустафин, Хуснутдинова (Mustafin, 

Khusnutdinova), 2020], где, в том числе уделено 

внимание возникающим ОНП, включая эту замену 

аденина на гуанин в 23403 положении вирусного 

генома (миссенс-мутация 23403A>G), приводящую к 

появлению опасной мутации D614G и делающую 

бетакоронавирус с ней намного более контагиозным 

[Korber et al., 2020; Zhang et al., 2020]. 

 

Микрогаплотипы 

 Развивая свою работу по минигаплотипам 

[Pakstis et al., 2012], эта же группа авторов, благодаря 

появлению технологий секвенирования новых 

поколений, обратила внимание на участки размером 

менее 200 п.н. с двумя или несколько большим числом 

ОНП, дав им название microhaplotype loci или 

microhaps (микрогаплотипы) [Kidd et al., 2013]. В 

качестве примера был приведен микрогаплотип 

Microhap09A размером 193 п.н. с двумя ОНП 

rs3118582 и rs10776839. В их следующей работе по 

данной теме [Kidd et al., 2014] был выбран уже 31 

такой микрогаплотипный локус, имеющий, по 

крайней мере, три аллельных состояния, 

характеризующийся высоким уровнем 

гетерозиготности, к тому же статистически 

независимый от особенностей популяции и 

подходящий для ДНК-идентификации личности. 

Учитывая эти обстоятельства, в названии цитируемой 

статьи также присутствовала фраза, что это новый тип 

криминалистических маркеров, при этом было 

подчеркнуто, что данный тип маркеров появился 

благодаря новым технологиям секвенирования [Kidd 

et al., 2013]. Чуть позже точно такая же мысль 

относительно метода выявления микрогаплотипов 

была высказана в работе китайских авторов [Wang et 

al., 2015].  

 Растущее внимание к микрогаплотипам 

привело к необходимости выработки критериев для их 

выбора в геноме человека [Kidd, Speed, 2015]. Так, 

основным критерием авторы работы посчитали 

наличие не менее трех высокополиморфных ОНП в 

микрогаплотипе (а лучше – больше), который должен 

быть размером около 200 п.н., попутно заметив, что 

новое высокопроизводительное секвенирование ДНК 

похоже становится стандартным методом 

генотипирования в ДНК-криминалистике. В данной 

статье была использована предложенная ранее 

номенклатура микрогаплотипов, по которой один из 

них был назван как Microhap048, но наряду с таким 

обозначением для содержащих четыре ОНП 

микрогаплотипа использовался вариант 

MicroTetrad315. Однако, последний микрогаплотип 

при ближайшем рассмотрении (а именно при взгляде 

на таблицу 4 в цитируемой статье), помимо четырех 

основных, нес еще шесть других редко 

встречающихся ОНП, которые авторами предлагалось 

не учитывать при генотипировании. Здесь нужно 

заметить, что та информация по наличию всего 10 

ОНП в этом участке ДНК была дана по состоянию, по 

крайней мере, на начало сентября 2014 г. (указанная 

дата получения рукописи цитируемой статьи 

редакцией - 12 сентября 2014 г.), тогда как на конец 

июня 2020 г. для этого же отрезка генома человека 

выявлено уже более 50 ОНП, что можно видеть из 

упоминавшегося выше ресурса dbSNP.  

 Рост интереса к микрогаплотипам потребовал 

разработку их новой номенклатуры [Kidd, 2016]. Было 

предложено давать микрогаплотипам сокращенное 

обозначение «mh» (от microhaplotype), 

сопровождаемое номером хромосомы, где такой 

микрогаплотип находится, и аббревиатурой 

лаборатории по фамилии руководителя, в которой 

этот микрогаплотип был выявлен, и соответствующим 

порядковым номером. Например, под «mh01KK-001» 

по версии K.Kidd закодирован микрогаплотип из 

первой хромосомы, описанный лабораторией Kenneth 

Kidd, получивший номер 001 и где-нибудь 

опубликованный. После ознакомления с такой 

публикацией будет ясно, что этот участок ДНК 

содержит ОНП rs4648344, rs6663840, rs58111155 и 

rs6688969. Поскольку для хромосом отведены две 

цифры, то в данной статье указывается, что половые 

хромосомы должны обознаться как 0X и 0Y. 

Соответственно упомянутые выше Microhap048 и 

MicroTetrad315 по-новому стали обозначаться как 

mh14KK-048 и mh21KK-315. Позже другими авторами 

[Zhu et al., 2019a] с сохранением основных принципов 

такой нумерации предложено некоторое уточнение 

данной номенклатуры, заключающееся в том, что 

рекомендовалось добавлять в конец буквенные 

индексы, говорящие о версии того или иного 

микрогаплотипа. В качестве примера был приведен 

ряд версий одного и того же микрогаплотипа с 

увеличивающимся числом ОНП в нем – mh10zl004A, 

..., mh10zl004D, что вполне логично, поскольку через 

какое-то время информации о любом участке генома 

человека, включая новые ОНП, становится больше.  

 Весьма основательная работа [Kidd et al., 

2017] посвящена исследованию 130 микрогаплотипов, 

в общей сложности несущих 359 ОНП (от 2 до 5 на 

отдельный микрогаплотип), у 5115 человек из 83 

популяций. Размеры выбранных микрогаплотипов 
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варьировали от 12 п.н. до 291 п.н. и только семь были 

крупнее 200 п.н. При этом микрогаплотипы, 

локализованные на одинаковых хромосомах, 

располагались преимущественно довольно далеко 

друг от друга, но часть из них находились на 

сравнительно небольших расстояниях. Было показано, 

что, помимо применения для ДНК-идентификации 

индивидов, использовать микрогаплотипы для анализа 

смешанных образцов предпочтительнее, чем обычно 

применяемые для этой цели STR-локусы, ввиду того, 

что последние при амплификации образуют так 

называемые статтерные фрагменты, отличающиеся от 

исходных, что приводит к неоднозначностям при 

интерпретации данных. Несколько позже с помощью 

65 лучших микрогаплотипов из этих 130 ранее 

найденных для проведения предкового анализа было 

исследовано 96 популяций [Bulbul et al., 2018]. В 

другой работе этих же авторов [Kidd et al., 2018] 

количество микрогаплотипов было несколько 

увеличено (до 182, охватывающих 490 ОНП) и при 

этом расширился диапазон размещения в них ОНП (от 

6 п.н. до 303 п.н.), что позволило подразделить 

микрогаплотипы на группы согласно их 

предназначения - для выявления родства, семейного и 

предкового анализов, включая фенотипический, если 

один из ОНП, отвечающих за такие признаки, входил 

в состав того или иного микрогаплотипа.  

 Но не только лаборатория K.Kidd проявляет 

интерес к микрогаплотипам. Так, японскими авторами 

[Hiroaki et al., 2015] в геноме человека из базы данных 

JSNP database в качестве подобных гаплоблоков было 

выбрано 27 участков, отвечающих следующим 

критериям: 1) три или более ОНП должны 

располагаться во фрагменте ДНК размером до 100 

п.н.; 2) ОНП должны располагаться в интронах или 

быть вне генов; 3) частота встречаемости должна быть 

не менее 0,4 для каждого ОНП из гаплоблока. Причем 

отмечено, что малый размер выбранных участков 

генома позволяет их рассматривать как наследуемые 

сцепленно, повышая общий уровень полиморфизма 

(если сопоставлять с равным количеством по-

отдельности рассматриваемых ОНП). 

 Применению микрогаплотипов для выявления 

в ДНК-криминалистике смешанных образцов, а также 

предкового анализа посвящена целая серия статей 

китайских авторов [Chen et al., 2018; 2019; 2019a]. 

Общей характеристикой несших от трех до пяти ОНП 

и названных авторами «крошечными» 

микрогаплотипов был их малый размер, не 

превышающий по локализации крайних ОНП 50 п.н. 

Обозначение ими ОНП, например как MH11CP003 в 

целом соответствовало рекомендациям K.Kidd. Для 

анализа смешанных образцов были составлены их 

искусственные смеси с разными соотношениями 

мажорного и минорного компонентов. Несмотря на 

некоторые сложности обнаружения принадлежности в 

отдельных случаях минорных компонентов, было 

отмечено удобство использования при анализе 

микстов микрогаплотипов. Причем авторы посчитали, 

что улучшенный подбор мультиплексных праймеров 

способен будет еще больше повысить достоверность 

результатов.  

 Значительное внимание анализу смешанных 

криминалистических образцов с помощью 

микрогаплотипов уделили и другие авторы [van der 

Gaag et al., 2018; Voskoboinik et al., 2018; Bennett et al., 

2019; Pang et al., 2020]. Причем в первой из 

цитированных здесь работ как крайне важное 

отмечается отсутствие статтерных фрагментов, 

типичных для STR-локусов.  

 

Методы выявления ОНП в составе 

микрогаплотипов 

Как уже говорилось выше, дискриминирующая 

сила ОНП в составе гаплотипов был оценена уже 

довольно давно, однако удобных методов 

определения полиморфных нуклеотидов в таких ОНП 

с учетом их фазированного или цис/трансположения, 

то есть нахождения ОНП в одной цепи ДНК 

определенной хромосомы, в то время еще не было, 

поскольку обычное секвенирование ДНК по Сэнгеру 

не дает подобную информацию. Поэтому приходилось 

использовать вычислительные возможности и 

специально написанные для этой цели компьютерные 

программы, основанные на данных статистики, в том 

числе программу PHASE [Stephens et al., 2001; 

Stephens, Donnelly, 2003]. При этом нужно заметить, 

что новые версии этой программы использовались для 

этой же цели и в эпоху полногеномного 

секвенирования при анализе данных TaqMan 

амплификации [Kidd et al., 2014; 2017; 2018]. 

 Наиболее эффективным методом выявления 

ОНП в микрогаплотипах с учетом их 

цис/трансположений в настоящее время является 

массовое параллельное секвенирование новых 

поколений, что отмечается в целом ряде статей [Kidd 

et al., 2014; 2015; Wang et al., 2015; Turchi et al., 2019; 

Zhu et al., 2019b; Gandotra et al., 2020; Kureshi et al., 

2020]. Часть этих работ выполнена с использованием 

флуоресцентных секвенаторов фирмы Illumina; другие 

исследователи использовали технологию 

полупроводникового секвенирования фирмы Thermo 

Fisher Scientific. В одной из публикаций сообщено о 

применении обоих этих методов полногеномного 

секвенирования [de la Puente et al., 2020]. Нанопоровое 

секвенирование также использовалось для 

исследования микрогаплотипов [Voskoboinik et al., 

2018]. Для лучшего извлечения данных по 

микрогаплотипам из результатов массового 

параллельного секвенирования написана специальная 
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программа Flfinder [Zhu et al., 2015], на основе 

которой позже была создана усовершенствованная в 

плане повышения ее производительности программа 

MHanalyser [Li et al., 2019]. Подготовлена и другая 

программа MHTyper, преследующая те же цели 

[Zhang et al., 2019]. 

 Однако предлагались и иные способы 

установления полиморфных нуклеотидов в ОНП в 

составе микрогаплотипов. Так, в одной из работ 

описано применение метода ПЦР-SSCP (Single-Strand 

Conformational Polymorphism), позволяющего 

прогнозировать присутствие тех или иных 

нуклеотидов в одноцепочечном фрагменте ДНК в 

зависимости от его конформации, определяемой 

посредством изменения электрофоретической 

подвижности разных ампликонов [Chen et al., 2017]. 

Но авторы той статьи отмечают, что этот метод 

значительно уступает по точности массовому 

параллельному секвенированию ДНК. Ранее было 

предложено использовать метод плавления 

ампликонов высокого разрешения, осуществляемого в 

приборе Rotor-Gene 6000 [Hiroaki et al., 2015]. Размер 

ампликонов при этом составлял менее 100 п.н. и несли 

они от трех до четырех ОНП. В случае 

неоднозначности получаемых результатов 

применялась все та же программа PHASE. Недавно 

предложен еще один способ выявления полиморфных 

нуклеотидов с учетом фазировки при их нахождении в 

составе микрогаплотипов [Zhang et al., 2019]. Он 

основан на использовании аллель-специфичной 

мультиплексной ARMS-ПЦР амплификации, 

объединенной с однонуклеотидным удлинением 

праймера. Ранее нечто подобное было описано для 

анализа микрогаплотипов за счет использования 

мультиплексной аллель-специфичной ПЦР - MD-

PASA (Multiple Double PCR Amplification of Specific 

Alleles) [Eitan, Kashi, 2002]. 

 

Полиморфизм ОНП в составе микрогаплотипов 

 Возможно, вопросу разнообразия ОНП в 

составе микрогаплотипов и их дискриминирующей 

силе нужно было уделить внимание раньше, но лучше 

поздно, чем никогда. Итак, известно, что ОНП бывают 

би-, три- и тетрааллельными. При этом три- и 

тетрааллельные ОНП со слабой представленностью в 

популяциях третьей и четвертой аллели в ряду 

поколений стремятся к биаллельности. Тем не менее, 

би-, три- и тетрааллельные ОНП для популяции 

теоретически способны соответственно обеспечить 3, 

6 и 10 комбинаций присутствия полиморфных 

нуклеотидов в них. При нахождении таких ОНП в 

составе микрогаплотипа ситуация становится другой, 

что продемонстрировано здесь на примере некоего 

условного микрогаплотипа, обозначенного как 

mh00ChA-000. 

 Так, если представить данный микрогаплотип 

mh00ChA-000 с некими условными ОНП 

rs02-rs03-rs04 в виде участка генома человека на 

одной из парных хромосом со следующей 

последовательностью азотистых оснований 
acggttagtcgtattgccActcAtgcctAgtctatttag

aaattcgt, где строчными буквами показаны 

инвариантные нуклеотиды, а заглавными – 

полиморфные нуклеотиды, и допустить, что первый 

нуклеотид A приходится на биаллельный ОНП rs02 в 

виде встречаемости в человеческих популяциях в этом 

месте A или G; второй A принадлежит триаллельному 

ОНП rs03 с нуклеотидами A, C, G; третий A относится 

к тетрааллельному ОНП rs04, где могут встречаться все 

четыре нуклеотида, то эту запись можно отобразить как 
acggttagtcgtattgccRctcVtgcctNgtctatttag

aaattcgt, где полиморфные нуклеотиды: R – A 

или G, V – A или C либо G, N – A или C или G либо 

T. Однако с учетом двуродительской природы 

каждого человека он несет парные хромосомы (без 

учета Y-хромосомы) с участками ДНК, 

доставшимися ему от отца и от матери, то, помимо 

приведенной выше последовательности 
acggttagtcgtattgccActcAtgcctAgtctatttag

aaattcgt, доставшейся человеку от родителя 1 

(когда неизвестна эта же последовательность у его 

отца и/или матери и нет возможности уточнить ее 

происхождение) в его ДНК есть и вторая возможно 

несколько отличающаяся последовательность в виде, например, 
acggttagtcgtattgccGctcGtgcctGgtctatttag

aaattcgt, доставшаяся от родителя 2. Поскольку для 

целей ДНК-идентификации имеют значение лишь 

полиморфные нуклеотиды, то эти два 

микрогаплотипных участка парных хромосом для 

конкретного человека в виде его уже микродиплотипа 

можно записать как A-A-A / G-G-G с учетом их 

цис/трансположений. При этом для всей популяции эти 

микрогаплотипы (микродиплотипы) будут 

характеризоваться как R-V-N. Что касается сведений о 

ДНК каждого человека, то они в соответствующей 

криминалистической базе данных как раз должны 

храниться в виде комплекта микродиплотипов, 

состоящих из множественных парных микрогаплотипов. 

 При определении полиморфных нуклеотидов в 

трех вышеуказанных би-, три- и тетрааллельных ОНП по 

отдельности (без учета фазировки) число возможных 

вариантов этих нуклеотидов в популяции составит 24: 

A-A-A, A-A-C, A-A-G, A-A-T, A-C-A, A-C-C, A-C-G, 

A-C-T, A-G-A, A-G-C, A-G-G, A-G-T, G-A-A, G-A-C, 

G-A-G, G-A-T, G-C-A, G-C-C, G-C-G, G-C-T, G-G-A, 

G-G-C, G-G-G, G-G-T. Но так как решено, что эти ОНП 

формируют собой микрогаплотип и наследуются 

сцепленно, то это число комбинаций будет характерно и 

для микрогаплотипов, но их полиморфизм следует 

рассматривать уже с учетом нахождения подобного 
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участка в разных парных хромосомах, где каждый из 

вышеупомянутых вариантов (цис) может составлять 

пару с ему подобным (транс), включая полностью с ним 

совпадающий, что даст уже 300 комбинаций 

микродиплотипов {[N  (N+1)]/2, где N – число 

возможных микрогаплотипов}, что заметно больше, чем 

для этих же ОНП по отдельности.  

 Подчеркнутые в приведенной выше 

последовательности нуклеотиды (по 18 слева и 

справа), фланкирующие микрогаплотип 

протяженностью в 11 нуклеотидов (по пограничным 

ОНП) с тремя би-, три- и тетрааллельными ОНП 

R-V-N, теоретически могут служить местами отжига 

праймеров для амплификации этого участка с 

помощью ПЦР. Однако ситуация со ОНП в геноме 

человека значительно сложнее. (При этом прочие 

полиморфные состояния генома человека в виде 

инделов и других вариаций мы намеренно здесь не 

вспоминаем.) В какой-то момент считалось, что 

разнообразие геномов людей невелико [Li, Sadler, 

1991]. Позже [Brookes, 1999] когда ОНП было 

известно относительно немного, то считалось, что они 

встречаются в среднем в геномах людей через 

приблизительно тысячу нуклеотидов, которые уже 

относительно одинаковы у всех людей. По мере 

секвенирования все большего числа геномов 

отдельных индивидов увеличивалось и количество 

становящихся известными ОНП, соответственно росла 

частота их встречаемости и укорачивались участки с 

одинаковыми нуклеотидами между ОНП. При этом 

стали приводится сведения о нахождении ОНП уже в 

среднем через 500 нуклеотидов, затем 300, 100 

нуклеотидов. Сейчас, когда число валидированных 

ОНП в геноме человека перевалило за 100 миллионов, 

из той же базы данных dbSNP можно видеть, что в 

отдельных местах генома, фигурально выражаясь, 

«ОНП на ОНП» расположены, при том, что, например 

два неродственных индивида отличаются друг от 

друга одним-двумя миллионами ОНП. К тому же 

фланкирующие тот или иной микрогаплотип участки 

генома также могут нести еще неизвестные ОНП, что 

будет мешать отжигу праймеров на этих местах и 

соответственно затруднять процесс амплификации 

или даже полностью ему препятствовать. Вероятно, 

именно с этим связано упоминание в статье K.Kidd и 

соавт. [2017] о том, что для некоторого числа 

индивидов определенные микрогаплотипы выявлены 

не были и такие люди исключались ими из 

дальнейшего анализа, что для ДНК-идентификации 

личности и тем более для ДНК-регистрации всего 

населения недопустимо. Подобные ситуации 

характерны, впрочем, и для STR-локусов. Так, 

например, отмечается, что для D5S818 в месте отжига 

одного из праймеров имеется ОНП rs25768, причем 

стало известно, что даже у большего числа людей в 

этом ОНП встречается нуклеотид, 

некомплементарный находящемуся в праймере, 

используемом для ПЦР [Devesse et al., 2020]. В одной 

из работ сообщается о множественных ОНП, 

расположенных как в 5’-, так и в 3’-областях, 

фланкирующих 73 STR-локуса [Novroski et al., 2019].  

 Ниже приведены примеры некоторых из 

подобранных нами микрогаплотипов с 

множественными ОНП (таблица), фланкированных 

участками, лишенными в них какого-либо 

полиморфизма (рис. 1 – 3). При этом следует 

понимать, что эта информация может со временем 

измениться.  
 

Таблица 

Микрогаплотипы, несущие би-, три- и тетрааллельные ОНП, из хромосомы 22 человека 

Table. Microhaplotypes carrying bi-, tri-, and tetraallelic SNPs from chromosome 22 in humans 

Обозначение 

Description 

Размер (п.н.) 

Size (bp) 

Варианты однонуклеотидных полиморфизмов 

Types of SNPs 

биаллельные 

biallelic 

триаллельные 

triallelic 

тетрааллельные 

tetraallelic 

mh22ChA-001 22 13 - - 

mh22ChA-003 51 12 2 - 

mh22ChA-004 98 21 2 2 

 

 Теоретическое число комбинаций, которые 

могут дать только эти три микрогаплотипа с общим 

числом ОНП, равным 51, составляет многие 

дециллионы, что на 22 - 25 порядков превосходит 

население Земли. Однако даже миллиард комбинаций 

перестановок полиморфных нуклеотидов в данных 

ОНП в составе микрогаплотипов для всего 

человечества, скорее всего не будет реализован в 

силу определенной консервативности нуклеотидных 

последовательностей генома человека и сцепленного 

характера наследования таких участков, но в любом 

случае их полиморфизм будет заметно выше, чем 

если эти ОНП учитывать по отдельности. В одной из 

статей сообщается о создании 124-плексной 

микрогаплотипной системы, несущей в общей 

сложности 514 аллелей, но даже 106 

микрогаплотипов из этой панели по подсчетам 

авторов обеспечивали случайное совпадение с 

вероятностью 5,23 х 10
-66

 [Pang et al., 2020] 

.
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 Приведенные на рис. 1 – 3 фрагменты 

хромосомы 22 человека были специально выбраны 

для демонстрации в них би-, три- и тетрааллельных 

ОНП с отсутствием в этих местах инделов и других 

вариаций геномов. Подчеркнутые нуклеотидные 

последовательности могут быть местами отжига 

праймеров, хотя таковыми еще не служили, 

поскольку «мокрых» экспериментов с этими и 

другими подобранными микрогаплотипами нами 

пока не проводилось. Нужно заметить, что 

протяженные участки генома человека без уже 

известных полиморфных состояний не так просто 

найти и одним из дополнительных критериев при 

выборе микрогаплотипов должен быть именно поиск 

таких фланкирующих участков.  

 Как показано в одной из недавних работ 

присутствие в микрогаплотипах не только 

биаллельных ОНП обеспечивает их увеличенную 

дискриминирующую способность [Sun et al., 2020]. В 

этой работе по базе данных 1000 genomes 

(https://www.internationalgenome.org/home) было 

подобрано 30 микрогаплотипов, несущих от 3 до 6 

ОНП, один из которых имел не биаллельную 

природу. Хотя наша точка зрения такова, что любой 

ОНП нужно считать потенциально тетраалельным, 

поскольку нельзя исключать, что, например, у неких 

десяти- или стомиллионных индивидов не выявятся в 

считающихся биаллельными ОНП, третий и даже 

четвертый нуклеотиды [Гарафутдинов и др. 

(Garafutdinov et al.), 2015; Garafutdinov et al., 2020]. 

Но когда есть возможность выбора ОНП, про 

которые уже известно, что они тетрааллельные и с 

хорошо представленными в них всеми нуклеотидами, 

то, безусловно, на такие ОНП и соответственно 

микрогаплотипы с ними нужно обращать внимание. 

 Наблюдая накопление данных о 

полиморфизме нуклеотидных последовательностей 

генома человека, когда из базы данных dbSNP видно, 

что весь геном буквально испещрен различными 

вариациями, может возникнуть мысль, что 

бессмысленно проводить ДНК-идентификацию 

личности с помощью ОНП и в особенности 

всеобщую ДНК-регистрацию, но хотим заметить, что 

это не так, и амплификация полиморфных участков 

генома у разных людей производится, в том числе с 

использованием STR-локусов, места отжига 

праймеров для которых также несут множественные 

уже известные ОНП, о чем говорилось выше. При 

этом необходимо признать, что большинство 

выявленных минорных ОНП встречаются у крайне 

небольшого числа людей и поэтому подобранные 

ранее праймеры довольно эффективно работают, в 

том числе при амплификации STR-локусов. Тем не 

менее, возможно требуется иной подход при выборе 

праймеров в будущем, ориентированный на места с 

уже известными ОНП (любые инделы, включая 

микросателлиты, все же лучше исключать), подбирая 

уже к таким вариабельным участкам вырожденные 

праймеры, разумеется, при условиях сохранения 

специфичности их отжига и успешного протекания 

ПЦР.  

 

Заключение 

 За прошедшее десятилетие с момента 

первого упоминания об использовании 

микрогаплотипов для целей ДНК-криминалистики, 

для выяснения родства, семейного/предкового 

анализов достигнут заметный прогресс, 

выразившийся, прежде всего, в резком уменьшении 

размера микрогаплотипов по крайним позициям 

выбираемых ОНП и увеличении количества 

последних. На это, несомненно, повлияло 

расширение знаний о полиморфизме ДНК человека и 

выявление большого числа новых ОНП. С учетом 

того, что капиллярный гель-электрофорез, пригодный 

только для определения числа повторяющихся 

элементов в STR-локусах и неспособный выявлять их 

изоаллели, будет постепенно, но неизбежно 

вытесняться массовым параллельным 

секвенированием ДНК, обеспечивающим получение 

всей полноты информации о тех или иных участках 

генома, включая фазировку данных по ОНП (т.е. 

установление микродиплотипов), и то, что ОНП в 

составе микрогаплотипов показывают более 

надежный характер наследования в отличие от 

быстро мутирующих STR-локусов, при 

амплификации которых еще происходит образование 

нежелательных статтерных фрагментов ДНК, сильно 

мешающих анализу смешанных образцов, можно 

прийти к заключению, что через некоторое время 

основным методом в ДНК-криминалистике станет 

именно массовое параллельное секвенирование. Для 

этого могут быть разработаны специализированные 

уменьшенные версии подходящих ДНК-

секвенаторов, поскольку для этих целей достаточно 

прочтение относительно небольшого числа 

нуклеотидных последовательностей в виде 

таргетного секвенирования, но обеспечивающего 

фазировку данных. Причем, неважно на какой 

платформе такие секвенаторы окажутся 

основанными, поскольку главными требованиями 

будут являться точность секвенирования, простота и 

быстрота операций, а также низкая себестоимость. В 

этой связи нужно сказать, что не так давно фирма 

Illumina, Inc. уже организовала дочернюю фирму 

Verogen, Inc., ставшую первой в мире, 

специализирующейся исключительно на применении 

массового параллельного секвенирования для ДНК-

криминалистики. Разработанная ими система MiSeq 

FGx Forensic Genomics Solution, включающая 

https://www.internationalgenome.org/home
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большую панель локусов в виде набора ForenSeq
TM

 

DNA Signature Prep Kit и соответствующее 

программное обеспечение ForenSeq
TM

 Universal 

Analysis Software, по всем параметрам превосходящая 

прежние способы ДНК-идентификации личности, 

основанные на капиллярном гель-электрофорезе, 

получила в США одобрение со стороны ФБР. С 

помощью данной системы можно вести 

одновременный анализ 27 аутосомных STR-локусов, 

24 и 7 STR-локусов из Y- и X-хромосом 

соответственно, а также 96 iiSNP
1
, 22 piSNP и 56 

aiSNP. Но при этом данная панель формально пока не 

содержит ни один микрогаплотип, что возможно 

просто вопрос времени. Хотя, справедливости ради 

следует заметить, что фактически любые ОНП входят 

в ту или иную группу микрогаплотипов и, например 

ОНП rs8037429 из упомянутого набора ForenSeq
TM

 

DNA Signature Prep Kit находится среди целого ряда 

других ОНП, при этом указанные границы этого 

небольшого ампликона (63 п.н. – одного из самых 

маленьких в данной панели) позволяют видеть, что на 

зоны отжига обоих праймеров приходится, по 

меньшей мере, еще 7 ОНП и один индел, которые 

теоретически могут ухудшать амплификацию этого 

участка хромосомы 15 генома человека. Поэтому 

весьма важным моментом при подборе 

микрогаплотипов (микродиплотипов) для целей ДНК-

криминалистики должно быть наличие 

фланкирующих их участков с минимальным числом 

нуклеотидных замен и тем более делеций.  

 Когда готовилась рукопись данной работы 

появилась предпубликация пионерной статьи [Soifer 

et al., 2020], в которой сообщено о секвенировании 

полного диплоидного генома одного человека (линия 

клеток фибробластов WI-38), поскольку до этого 

практически все секвенированные геномы
2
 носили 

гаплоидный или точнее квазигаплоидный характер, 

причем не только человека, но и прочих 

эукариотических животных организмов. К тому же 

референсные геномы человека GRCh37 и более 

подробный GRCh38 имеют мозаичный характер, 

поскольку составлены на основе геномов разных 

людей и о фазировке данных речь идти вообще не 

                                                 
1
 iiSNP (identity informative) – ОНП, предназначенные 

для идентификации личности; piSNP (phenotypic 

informative) – ОНП, отвечающие за определение 

фенотипа; aiSNP (ancestry informative) – ОНП, 

позволяющие установить биогеографическое 

происхождение.  
2
 Ранее секвенированные диплоидные геномы 

человека [Levy et al., 2007; Pendleton et a., 2015] были 

фазированы лишь отчасти, в том числе с 

применением «трио» технологии с сопоставлением 

трех геномов индивида и его родителей.  

может. Наконец, с использованием разных 

технологий секвенирования и ряда других подходов, 

а также современных вычислительных подходов 

секвенированы все 46 хромосом одного индивида и 

можно сказать, что наступает эра нового 

секвенирования действительно полных геномов. 

Подробная информация об этом исследовании, 

включая фазированные (на 94%) нуклеотидные 

последовательности, доступные для скачивания и 

анализа с помощью специального WI-38 геномного 

браузера, выложены на созданном по этому случаю 

сайте https://wi38.research.calicolabs.com.  

 Безусловно, информация о диплоидном 

геноме человека, включая сведения о 

цис/трансположениях конкретных мутаций, больше 

требуется для персональной медицины и на это 

указывал еще в 2010 г. J.C.Venter [2010], но и 

ДНК-криминалистика, несомненно, сможет должным 

образом ею воспользоваться.  
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