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Введение. Эпигенетические процессы, такие как метилирование ДНК, играют важную роль в поддержании нормальной 
беременности и могут нарушаться при самопроизвольном аборте. Ранее нами был обнаружен повышенный уровень 
метилирования ретротранспозона LINE-1, составляющего около 17% генома человека, в ворсинах хориона спонтанных абортусов.  
Цель: анализ уровня метилирования ретротранспозона LINE-1 в ворсинах хориона в эмбрионах из семей со спорадическим и 
привычным невынашиванием беременности. 
Методы. В настоящем исследовании проведен анализ различий уровня метилирования в ворсинах хориона 46 медицинских абортусов 
(группа сравнения) и спонтанных абортусов из 155 семей со спорадическим и 127 семей с привычным невынашиванием беременности. 
Уровень метилирования LINE-1 был оценен методом таргетного бисульфитного массового параллельного секвенирования. 
Результаты. Не было обнаружено значимых различий уровня метилирования LINE-1 между группами с привычным и 
спорадическим невынашиванием беременности (p>0,05). Однако уровень метилирования LINE-1 был значимо выше по сравнению 
с медицинскими абортусами (40,2 ± 2,2%) у спонтанных абортусов с моносомией X из семей с привычным (42,0 ± 4,5%, p=0,04) 
и спорадическим невынашиванием беременности (43,1 ± 5,2%, p=0,03) и у спонтанных абортусов с трисомией 16 из семей со 
спорадическим невынашиванием беременности (43,1 ± 3,9%, p<0,001). 
Заключение. Нарушение уровня метилирования LINE-1 может быть маркером гибели части эмбрионов как при спорадическом, 
так и при привычном невынашивании беременности.
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Background. Epigenetic processes such as DNA methylation play an important role in maintaining a normal pregnancy and their 
disruption may be associated with spontaneous abortion. Earlier, we found an increased level of methylation of the retrotransposon 
LINE-1, which makes up about 17% of the human genome, in the chorionic villi of spontaneous abortions. 
Aim: to analyze the level of methylation of the LINE-1 retrotransposon in chorionic villi in embryos from families with sporadic and 
recurrent miscarriage. 
Methods. The present study analyzes the differences in the level of methylation in chorionic villi of 46 induced abortions and spontaneous 
abortions from 155 families with sporadic miscarriage and 127 families with recurrent miscarriage. The methylation level of LINE-1 was 
assessed using targeted bisulfite massive parallel sequencing. 
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Results. No significant differences in LINE-1 methylation levels were found between the groups with recurrent and sporadic miscarriage 
(p>0.05). However, the LINE-1 methylation level was significantly higher compared to induced abortions (40.2 ± 2.2%) in spontaneous 
abortions with monosomy X from families with recurrent (42.0 ± 4.5%, p=0.04) and sporadic miscarriage (43.1 ± 5.2%, p=0.03), and in 
spontaneous abortions with trisomy 16 from families with sporadic miscarriage (43.1 ± 3.9%, p<0.001). 
Conclusion. Abnormal methylation level of LINE-1 may be a marker of the death of part of the embryos in both sporadic and recurrent 
miscarriage.
Keywords: LINE-1 retrotransposon, recurrent miscarriage, chorionic villi, DNA methylation.
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Введение

Самопроизвольный аборт – одно из наиболее 
распространённых осложнений, которое возникает 
до 22 недели беременности. Термин привычное не-
вынашивание беременности (ПНБ) используется для 
описания случаев утраты двух и более беременностей 
необязательно идущих подряд [1]. Распространенность 
самопроизвольного аборта, как показывают исследова-
ния клинических беременностей, составляет пример-
но 12–15%. Однако это число может быть увеличено, 
если учитывать ранние потери беременности, кото-
рые наступают примерно через 14 дней после зачатия 
и могут восприниматься как обычный менструальный 
цикл. Распространенность таких ранних потерь дости-
гает примерно 17–22% [2]. 

На данный момент описано довольно много при-
чин, которые могут привести с преждевременному пре-
кращению беременности. Это могут быть как унасле-
дованные, так и приобретённые факторы, такие как 
хромосомные аномалии (например, анеуплоидии), эн-
докринные и иммунные нарушения у матери, репро-
дуктивные особенности, нарушения свертывающей 
системы крови, а также влияние возраста, этнической 
принадлежности, предыдущих исходов беременности, 
окружающей среды и образа жизни [1,3]. 

В связи с этим многообразием знание о точных 
причинах и патофизиологических механизмах, уча-
ствующих в поддержании беременности, а также вза-
имодействия матери и плода, остаётся неполным. 
В любом случае продолжение беременности зависит 
от отрегулированных фетально-материнских взаимо-
действий, при которых происходят тонко сбаланси-
рованные физические и метаболические изменения. 

Среди различных факторов, которые участвуют 
в фетально-материнских взаимодействиях, метили-

рование ДНК является одним из ключевых. Этот про-
цесс происходит на протяжении всего репродуктивного 
цикла, начиная от формирования гамет, через эмбри-
ональное развитие и регуляцию процессов как со сто-
роны матери, так и со стороны эмбриона [4]. 

LINE-1 представляют собой семейство мобильных 
элементов и являются одним из наиболее активно инте-
грированных мобильных элементов в геноме человека, на 
долю которых приходится приблизительно 17% всего ге-
нома. На практике статус метилирования LINE-1 можно 
использовать для оценки глобального уровня метилиро-
вания ДНК [5]. Эпигенетические процессы, связанные 
с ретротранспозицией LINE-1, играют важную роль в эм-
бриогенезе и раннем развитии эмбриона. Метилирова-
ние ДНК играет ключевую роль в поддержании актива-
ции ретротранспозонов на нужном уровне на ранних ста-
диях доимплантационного развития эмбриона, так как 
во время гаметогенеза или раннего эмбриогенеза изме-
нение ретротранспозиции LINE-1 может нарушать рабо-
ту критически важных для раннего эмбрионального раз-
вития генов, что, в свою очередь, будет приводить к само-
произвольному прерыванию беременности [6]. 

Ранее в наших работах был обнаружен повышен-
ный уровень метилирования ретротранспозона LINE-1 
в ворсинах хориона спонтанных абортусов [7]. Целью 
настоящего исследования стало проведение сравни-
тельного анализа уровня метилирования LINE-1 в тро-
фобласте хориона эмбрионов из семей со спорадиче-
ским и привычным невынашиванием беременности 
в анамнезе.

Цель исследования: анализ уровня метилирования 
ретротранспозона LINE-1 в ворсинах хориона в эм-
брионах из семей со спорадическим и привычным не-
вынашиванием беременности.
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Методы 

В качестве материала для исследования были ото-
браны образцы ворсин хориона медицинских аборту-
сов (МА) как группы сравнения (n=46, гестационный 
возраст 8,2 ± 1,9 недель). Группа спонтанных аборту-
сов из семей со спорадическим невынашиванием со-
ставила 155 образцов (спонтанные абортусы с нор-
мальным кариотипом (n=92, гестационный возраст 
7,8 ± 1,9 недель), трисомией 16 (n=33, гестационный 
возраст 6,9 ± 1,9 недель), моносомией X (n=30, геста-
ционный возраст 8,8 ± 1,1 недель)), а группа спонтан-
ных абортусов из семей с ПНБ – 127 образцов (спон-
танные абортусы с нормальным кариотипом (n=84, 
гестационный возраст 7,8 ± 1,9 недель), трисомией 16 
(n=29, гестационный возраст, 7,0 ± 1,8 недель), моно-
сомией X (n=14, гестационный возраст, 8,7 ± 1,2 не-
дель)). Сравниваемые подгруппы значимо не разли-
чались по сроку гестации (p>0,05).

Образцы, полученные из биоресурсной коллекции 
«Биобанк населения Северной Азии» НИИ медицин-
ской генетики Томского НИМЦ, были собраны в пе-
риод с 1996 по 2022 гг. и хранились при температуре 
-80 °С. Информированное согласие от родителей на 
участие в исследовании было получено для каждого 
образца из биобанка. Исследование получило одобре-
ние комитета по биомедицинской этике НИИ меди-
цинской генетики Томского НИМЦ (09.11.2020/№ 7). 

Стандартный цитогенетический анализ на прямых 
препаратах ворсин хориона и культурах фибробластов 
экстраэмбриональной мезодермы использовался для 
определения кариотипа медицинских и спонтанных 
абортусов [8]. Результаты кариотипирования всех об-
разцов с трисомиями и моносомиями были подтверж-
дены методом флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH). Мозаицизм по анеуплоидиям оценивался с ми-
нимальным пороговым значением 10% и максималь-
ным – 90%. Центромероспецифические ДНК-зонды 
на хромосому X применялись для анализа моносомии 
X, тогда как для исследования трисомии 16 использо-
вались субтеломерные ДНК-зонды (16q и 16p). Анализ 
проводился по описанной ранее методике [9]. 

Индекс метилирования оценивался в 19 CpG-сай-
тах промотора LINE-1 для ворсин хориона медицин-
ских и спонтанных абортусов с использованием таргет-
ного бисульфитного массового параллельного секве-
нирования по ранее опубликованному протоколу [10]. 
Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием программного обеспечения Statistica 10.0. 
Для сравнения индекса метилирования между группа-

ми использовались непараметрические ранговые кри-
терии Манна-Уитни для двух групп и Краскела-Уол-
лиса для трех и более групп.

Результаты и обсуждение

В объединенных группах спонтанных абортусов 
из семей со спорадическим и привычным невынаши-
ванием беременности средний индекс метилирования 
LINE-1 в группе спонтанных абортусов оказался вы-
ше (41,9 ± 4,8%), чем в группе медицинских абортусов 
(40,2 ± 2,2%) (p = 0,01). Индекс метилирования LINE-1 
в подгруппах спонтанных абортусов с трисомией по хро-
мосоме 16 (42,9 ± 4,6%) и моносомией по X-хромосоме 
(42,8 ± 4,7%) оказался также статистически значимо 
выше, чем в группе медицинских абортусов (p < 0,05). 
В подгруппе спонтанных абортусов с нормальным ка-
риотипом индекс метилирования LINE-1 (41,4 ± 4,8%) 
не отличался значимо от группы медицинских абортусов 
(p = 0,19), хотя диапазон вариации уровня метилирова-
ния LINE-1 в группе спонтанных абортусов с нормаль-
ным кариотипом был значительно больше, чем в группе 
медицинских абортусов (рис. 1). Это указывает на то, что 
часть спонтанных абортусов имела уровень метилиро-
вания LINE-1, выходящий за пределы нормальной ва-
риации в группе медицинских абортусов.

Средний индекс метилирования LINE-1 у спонтан-
ных абортусов из группы со спорадическим невынаши-
ванием оказался статистически значимо выше в груп-
пах спонтанных абортусов с трисомией по хромосоме 
16 (43,1 ± 3,9%) и моносомией по X-хромосоме (43,1 ± 
5,2%), чем в группе медицинских абортусов (p < 0,05). 
Также индекс метилирования LINE-1 был статисти-
чески значимо выше у спонтанных абортусов с трисо-
мией по хромосоме 16 по сравнению со спонтанны-
ми абортусами с нормальным кариотипом (p = 0,02). 
В подгруппе спонтанных абортусов с нормальным ка-
риотипом индекс метилирования LINE-1 (41,4 ± 4,8%) 
не отличался значимо от группы медицинских аборту-
сов (p = 0,4) (рис. 2). 

При сравнении среднего индекса метилирования 
LINE-1 в подгруппе спонтанных абортусов из группы 
с ПНБ статистически значимые различия были обна-
ружены только между группой спонтанных абортусов 
с моносомией по X-хромосоме (42,0 ± 4,5%) и меди-
цинскими абортусами (p = 0,04). Как и у спонтанных 
абортусов из группы со спорадическим невынаши-
ванием беременности, часть спонтанных абортусов 
имела уровень метилирования LINE-1, выходящий 
за пределы нормальной вариации в группе медицин-
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Рис. 1. Средний индекс метилирования ретротранспозона LINE-1 в ворсинах хориона в объединенной группе спонтанных абор-
тусов из семей со спорадическим и привычным невынашиванием беременности.

Примечание: А – сравнение групп медицинских абортусов (МА) и объединенной группы спонтанных абортусов (СА), Б – срав-
нение групп медицинских абортусов (МА), спонтанных абортусов с моносомией X (Моно X), спонтанных абортусов с трисоми-
ей 16 (Три 16) и спонтанных абортусов с нормальным кариотипом (САНК).

Fig. 1. Average methylation index of LINE-1 retrotransposon in chorionic villi in a combined group of spontaneous abortions from fam-
ilies with sporadic and recurrent miscarriage.

Note: A – comparison of groups of medical abortions (MA) and a combined group of spontaneous abortions (СA), B – comparison of 
groups of medical abortions (MA), spontaneous abortions with monosomy X (Mono X), spontaneous abortions with trisomy 16  
(Три 16) and spontaneous abortions with a normal karyotype (САНK).

Рис. 2. Средний индекс метилирования ретротранспо-
зона LINE-1 в ворсинах хориона у спонтанных абортусов 
из семей со спорадическим невынашиванием по срав-
нению с семьями с ПНБ. 

Примечание: МА – медицинские абортусы, СН Моно X 
– спорадическое невынашивание с моносомией X, СН 
Три 16 – спорадическое невынашивание с трисомией 16, 
СН НК – спорадическое невынашивание с нормальным 
кариотипом, ПНБ Моно X – ПНБ с моносомией X, ПНБ Три 
16 – ПНБ с трисомией 16, ПНБ НК – ПНБ с нормальным 
кариотипом.

Fig. 2. Average methylation index of LINE-1 retrotransposon 
in chorionic villi in spontaneous abortions from families with 
sporadic miscarriage compared to families with recurrent 
miscarriage.

Note: MA – medical abortions, СН Mono X – sporadic mis-
carriage with monosomy X, СН Tri 16 – sporadic miscarriage 
with trisomy 16, СН НК – sporadic miscarriage with normal 
karyotype, ПНБ Mono X – recurrent miscarriage with mono-
somy X, ПНБ Три 16 – recurrent miscarriage with trisomy 16, 
ПБН НК – recurrent miscarriage with normal karyotype.
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ских абортусов. При сравнении групп со спорадиче-
ским и привычным невынашиванием беременности 
между собой не было выявлено статически значимых 
различий (p = 0,5).

Таким образом, при сравнительном анализе уровня 
метилирования LINE-1 в трофобласте хориона в эм-
брионах из семей со спорадическим и привычным не-
вынашиванием беременности в анамнезе не было вы-
явлено статистически значимых различий между груп-
пами. При этом в обеих группах значимые различия 
от группы медицинских абортусов были обнаруже-
ны только для спонтанных абортусов с анеуплоидией. 
Ранее неоднократно наблюдались значимые отклоне-
ния профиля метилирования при анеуплоидии по раз-
личным хромосомам, в том числе и в плаценте [11-13]. 
По-видимому, такие отклонения затрагивают не толь-
ко промоторы генов, но и значимо влияют на уровень 
метилирования повторяющихся последовательностей, 
включая ретротранспозон LINE-1. 

Ранее было показано, что уровни экспрессии  
мРНК LINE-1 и обратной транскриптазы LINE-1 в тка-
нях спонтанных абортусов с нормальным кариотипом 
были выше, чем в тканях медицинских абортусов [14]. 
В другом исследовании обнаружили снижение уровня 
метилирования LINE-1 в лимфоцитах периферической 
крови женщин с невынашиванием беременности [15]. 
В настоящей работе, как и в нашем предыдущем анализе 
[7], не обнаружено значимых отличий уровня метилиро-
вания LINE-1 в группе спонтанных абортусов с нормаль-
ным кариотипом, однако спонтанные абортусы с нор-
мальным кариотипом характеризовались повышенной 
вариабельностью уровня метилирования LINE-1, в том 
числе в сторону снижения уровня метилирования. Высо-
кая вариабельность уровня метилирования в группе спон-
танных абортусов с нормальным кариотипом потенци-
ально может быть вызвана аномалиями на этапе установ-
ления метилирования генома в гаметогенезе или снятия 
метилирования генома на стадии дробления. Кроме того, 
нарушения уровня метилирования LINE-1 могут потен-
циально возникать в процессе эмбриогенеза вследствие 
недостатка фолатов, являющихся донорами метильных 
групп для ДНК-метилтрансферазы. Установить конкрет-
ную причину для спонтанных абортусов не представля-
ется возможным, хотя известно, что аномалии метили-
рования ретротранспозона LINE-1 наблюдаются уже 
в гаметогенезе [16] и при мейозе [17]. В целом результа-
ты указывают на то, что нарушение уровня метилирова-
ния LINE-1 может быть маркером эмбриональной гибе-
ли части спонтанных абортусов как при спорадическом 
невынашивании, так и при ПНБ.
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