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Определено количество копий рибосомных повторов (рДНК) в геномах женщин с нормальной и осложненной беремен-
ностью, а также женщин, подвергшихся процедуре экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Кроме того, измеряли 
содержание GC-богатой рДНК в образцах внеклеточной ДНК (вкДНК), полученных от женщин с нормальной и осложненной 
беременностью. Показано, что геномы более половины женщин с патологией беременности содержали либо больше, либо 
меньше копий рДНК, чем у любой женщины из контрольной группы. Также обнаружено более высокое содержание рДНК 
во вкДНК пациенток с осложненной беременностью, что свидетельствует о наличии хронического процесса аномальной 
гибели клеток в группе женщин с патологией беременности. Можно сделать принципиальный вывод: поскольку беремен-
ность является тяжелой нагрузкой на организм женщины, для успешного вынашивания требуется сбалансированный био-
генез рибосом. Женщины как с низкой, так и с очень высокой копийностью рДНК имеют более высокую вероятность повы-
шенного уровня апоптоза и попадания в группу риска. Параметр «число копий рДНК в геноме женщины» может служить 
дополнительным прогностическим маркером потенциальных осложнений беременности у женщины. Женщины с низким 
или высоким количеством копий рибосомных генов в геноме нуждаются в более внимательном ведении беременности. 
Показатели количества копий рДНК в геномах женщин с неудачными попытками ЭКО были значимо ниже, чем в геномах 
двух остальных групп. Этот факт говорит о том, что копийность рДНК в геноме является одним из факторов, влияющих на 
успех процедуры ЭКО. Если индвивидуальное число копий рДНК в геноме женщины меньше, чем 330, высок риск неудач-
ного ЭКО. Необходимы дальнейшие исследования данного вопроса.
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As pregnancy is a stressful load for a woman, any stress-resistance factor is relevant to it. According to recent reports, ribosomal 
gene copy number in the genome is associated with the individual stress-resistance. We determined copy numbers of ribosomal 
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DNA (rDNA) in genomes of pregnant women with normal and complicated pregnancy, and women after in vitro fertilization (IVF) 
procedure. We also measured the contents of GC-rich rDNA in cell-free DNA (cfDNA) derived from normal controls and compli-
cated pregnancy cases. We have shown that genomes of more than a half of DNA samples from women with pregnancy pathology 
harbor either more, or less rDNA copies than any woman from the control group. We also found higher rDNA contents in cfDNA iso-
lated from complicated pregnancy cases suggesting the presence of a permanent cell death process in pathology cases. A principal 
conclusion can be made: women with low rDNA copy numbers and with very high numbers can have higher cell death rates and 
belong to the risk group. The parameter «rDNA copy number in woman’s genome» can be an additional prognostic marker for even-
tual pregnancy complications in the woman. The numbers of rDNA copies in the genomes of women with failed IVF attempts was 
significantly lower than in the genomes of patients with succesfull outcome, suggesting that rDNA copy number in the genome is 
one of the factors that affect the success of the IVF procedure. If the individual rDNA copy number is under 330, the risk of IVF fail-
ure is high. Further studies are warranted.
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Введение

Беременность – мощный стрессорный фактор для 
женщины. Известно, что индивидуальная стрес-
соустойчивость существенно варьирует в преде-

лах популяции и генетически детерминирована. Стресс 
сопровождается массированной гибелью клеток. Плаз-
ма крови содержит циркулирующую внеклеточную 
ДНК (вкДНК). Основным источником вкДНК явля-
ются гибнущие клетки. Концентрация вкДНК отража-
ет интенсивность гибели клеток, например, при воз-
действии ионизирующего излучения. Однако, зависи-
мость порой носит непрямой характер. В одной из 
предыдущих работ мы исследовали плазму крови и 
лимфоциты, отобранные у людей, подвергавшихся воз-
действию высоких доз радиации, а также у лиц, рабо-
та которых была сопряжена с воздействием источни-
ков низких доз радиации. Было обнаружено, что уро-
вень вкДНК повышается во время острой фазы 
клеточной гибели после воздействия высоких доз, тог-
да как хронический процесс гибели клеток, вызван-
ный воздействием низких доз радиации, приводил 
к парадоксальному снижению уровней вкДНК по срав-
нению с контролем. При этом в результате хрониче-
ского облучения оказались повышенными активность 
ДНКазы I и титры антител к ДНК. Мы выдвинули ги-
потезу, что в условиях хронического воздействия ио-
низирующего облучения развивается адаптивный от-

вет. Этот ответ направлен на выживание клеток и эф-
фективное элиминирование вкДНК из кровотока [1]. 
Интересно, что не только количество, но и состав 
вкДНК меняется при хроническом процессе гибели 
клеток, вызванным воздействием низких доз гамма-
нейтронного и тритиевого бета-излучения во время 
производственной деятельности исследованных лиц: 
доля AT-богатых регионов SatIII (1q12) снижена, а со-
держание GC-богатой рибосомной ДНК (рДНК) зна-
чительно увеличено в кровотоке облученных индиви-
дов по сравнению с необлученным здоровым контро-
лем [2]. Эти различия объясняются более высокой 
стабильностью GC-пар по сравнению с AT-парами. 
В свою очередь, циркулирующая рДНК является не 
просто маркером гибели клеток [3], но и биологически 
активной сигнальной молекулой, которая взаимодей-
ствует со специфическими рецепторами (TLR9, AIM2, 
RIG-I, DAI, STING), запуская каскад стресс-реакций 
[4–9]. Содержание внеклеточной рДНК и сила стресс-
реакции зависят, в частности, от числа копий рДНК 
в геноме индивида.

Другая зависимость стрессоустойчивости и исхо-
да беременности от количества рДНК в геноме опос-
редована основной функцией рДНК, формирующей 
структуру рибосомы. В пролиферирующих клетках 
млекопитающих доля рибосомной РНК (рРНК) до-
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стигает 40% от общего количества транскриптов в клет-
ке [10–12]. У дрожжей рДНК, состоящая из ~150 копий, 
продуцирует рРНК в объеме приблизительно 80% от 
общего количества внутриклеточной РНК [13]. На-
коплен целый ряд экспериментальных доказательств 
в пользу того, что число копий рДНК в геноме име-
ет многочисленные и разнообразные фенотипиче-
ские проявления в норме и патологии [14]. Посколь-
ку количество копий рибосомных повторов лимити-
рует максимально возможный уровень биосинтеза 
белка в организме и служит характеристикой адап-
тивной способности индивида, мы предположили, 
что низкая копийность рибосомного повтора может 
быть причиной низкого уровня биосинтеза белков и, 
как следствие, снижать шансы успешного зачатия и 
вынашивания плода. Это предположение ранее было 
проверено нами путем сравнения выборок бесплод-
ных и многодетных пар по одному расчетному па-
раметру, связанному с количеством активных рибо-
сомных генов в геноме, и результаты экспериментов 
косвенно показали связь бесплодия с копийностью 
рибосомных генов [15].

Общемировой современной тенденцией является 
рост числа бесплодных пар и, соответственно, расту-
щее количество случаев ЭКО (экстракорпорального 
оплодотворения). У разных пар разные шансы на успех 
ЭКО. Результат зависит от состояния здоровья женщи-
ны, причины бесплодия, возраста женщины, эмоцио-
нального состояния, образа жизни, подготовки к ЭКО, 
качества спермы мужчины и многих других факторов. 

Даже в случае успешного зачатия и начала вынашива-
ния при ЭКО существует повышенный риск невынаши-
вания беременности (остановка развития плода, спон-
танный аборт, выкидыш). Поиск новых, еще не извест-
ных факторов бесплодия и неудач ЭКО необходим для 
дальнейшего прогресса в репродуктивной медицине.

Ранее мы установили путем анализа математиче-
ской модели, что равновесный уровень активных форм 
кислорода (АФК) в клетке может зависеть от количе-
ства рибосомных генов  в геноме клетки (подробности 
см. в разделе «Обсуждение»). Принимая во внимание 
растущее число экспериментальных фактов, связыва-
ющих бесплодие с окислительным стрессом, мы пред-
положили, что копийность рДНК может быть связую-
щим звеном между успешностью ЭКО и возможными 
осложнениями беременности, опосредованными сво-
боднорадикальным стрессом и аномально повышен-
ной гибелью клеток.

Таким образом, схема данного пилотного исследо-
вания основывается на сравнении количества копий 
рДНК в группах женщин с разной эффективностью 
ЭКО и в группах естественным образом забеременев-
ших женщин с наличием осложнений беременности 
или без таковых.

Методы

Образцы крови брали у женщин с патологией бе-
ременности и женщин, прошедших процедуру ЭКО, 
в рамках программы сотрудничества МГНЦ с кафе-
дрой акушерства и гинекологии педиатрического фа-
культета Российского национального исследователь-
ского медицинского университета имени Н.И. Пиро-
гова. Весь биологический материал для изучения был 
получен с соблюдением необходимых этических норм. 
Исследование одобрено Протоколом № 7 этического 
комитета ФГБНУ МГНЦ.

В исследование вошли 57 женщин, госпитали-
зированных в стационар отделения патологии бере-
менности (табл. 1). Их беременность была осложнена 
развитием нефропатии. Параллельно анализировали 
обследованы 52 женщины с нормальным течением бе-
ременности и отсутствием симптомов нефропатии или 
иных осложнений со стороны матери и плода. 

Венозную кровь забирали в пробирки с гепарином. 
ДНК выделяли методом экстракции органическим 
растворителем. Раствор, содержащий 0,04 M ЭДТА, 
2% натрий лаурил саркозилата и 150 мкг/мл РНКазы 
A («Sigma», США) добавляли к свежеотобранной кро-
ви на 45 минут при 37°C, обрабатывали протеиназой K 
(200 мкг/мл, «Promega», США) в течение 24 часов при 
37°C, экстрагировали равными объемами смеси фено-

Таблица 1 

Характеристика выборки женщин  
с патологией беременности

Показатель  Число женщин, n

Срок беременности, недель

Дольше, чем 36 34

До 35 23

Количество белка в моче

Высокий белок 42

Нормальное значение 15

Артериальное давление

Высокое 33

Низкое 24

Клинические симптомы

Жалобы на головную боль 16

Нет жалоб на головную боль 41

ВСЕГО ОБСЛЕДОВАНО 57
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ла/хлороформа/изоамилового спирта (25:24:1), фенола 
и смеси хлороформа/изоамилового спирта (24:1). ДНК 
осаждали добавлением 1/10 объема 3 M ацетата натрия 
(pH 5,2) и 2,5 объемов ледяного этилового спирта. Фе-
нол стабилизировали 8-гидроксихинолином. ДНК со-
бирали путем центрифугирования при 10 000 G в тече-
ние 15 минут при 4°C, промывали 70% этанолом (об./
об.), высушивали и растворяли в воде.

Содержание ДНК измеряли флюориметрически на 
приборе «EnSpire» (Финляндия) на длинах волн воз-
буждения и испускания 488 и 528 нм, соответственно. 
Относительная среднеквадратическая ошибка измере-
ний содержания геномной ДНК составила 3%.

Содержание GC-обогащенных повторяющих-
ся последовательностей в геномной и внеклеточ-
ной ДНК определяли методом нерадиоактивной ко-
личественной гибридизации. Для выявления рДНК 
человека (образец «GenBank» № U13369) исполь-
зовали смесь зондов к рДНК олиго(18S) биотин-
CTGTAATGATCCTTCCGCAGGTTCACCTAC и 
олиго(28S) биотин-TATCGGTCTCGTGCCGGTATTTA 
GCCTTAG. Денатурированную ДНК наносили 
на фильтр (Optitran BA-S85, «GE Healthcare») 
в количестве 4–6 точек на каждый образец. 
Стандартные образцы геномной ДНК (50 нг/мл) 
с известным содержанием рДНК наносили на тот 
же самый фильтр, чтобы построить калибровоч-
ную кривую зависимости интенсивности сигнала 
от числа копий рДНК. ДНК фага лямбда (50 нг/мл)  
также наносили на тот же самый фильтр, чтобы кон-
тролировать уровень шума. Затем фильтр прогрели при 
80°C в вакууме в течение 1,5 ч. После завершения ги-
бридизации мембранный фильтр обработали конъюга-
том стрептавидина с щелочной фосфатазой («Sigma») 
и поместили в раствор субстратов для щелочной фос-
фатазы (БХИФ/НСТ). После этого фильтр промыва-
ли водой, высушивали в темноте и сканировали. Для 
количественного определения рДНК нами была на-
писана специальная программа «Imager 6», позволяю-
щая вычислять интегральную интенсивность сигнала 
от каждой точки. Сигналы от всех точек, соответству-
ющих одному и тому же образцу, суммировали и вы-
числяли среднее арифметическое и среднеквадратиче-
скую ошибку каждого образца. Относительная средне-
квадратическая ошибка была равна 11 ± 8%.

Обработку статистических данных проводили с ис-
пользованием программного обеспечения Microsoft 
Office Excel, Statistica 6.0, StatGraph и StatPlus2007 
Professional. Применяли непараметрические методы 
Манна–Уитни (U-критерий) и Колмогорова–Смир-
нова. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,01.

Результаты

a) Зависимость наличия осложнений 
беременности от числа копий рДНК в геноме 
Распределение количеств копий рДНК в группе па-

тологии беременности характеризовалась более широ-
ким разбросом (диапазоном варьирования от минимума 
до максимума) и бóльшим CV (коэффициентом вари-
ации) (табл. 2). В группе нормальной беременности не 
встречалось значений рДНК свыше 508 и ниже 341 ко-
пии на диплоидный геном, тогда как среди женщин 
с патологией беременности в 16 случаях (28%) копий-
ность рДНК была ниже, чем у любой женщины с нор-
мальной беременностью, а в 15 образцах (26%) копий-
ность рДНК была выше, чем у любой женщины с нор-
мальной беременностью, исследованной нами (рис. 1).

Таким образом, обе группы характеризовались 
одинаковыми средними значениями копийности 
рДНК в геномах, но разными дисперсиями вследствие 
того, что многие женщины с патологией беременности 
имели крайне высокие или низкие показатели копий-
ности рДНК. Более половины образцов ДНК, взятых 
у женщин с патологией беременности, содержали ли-
бо больше, либо меньше копий рДНК, чем любой из 
образцов ДНК из контрольной группы.

b) Содержание GC-пар во вкДНК женщин  
с нормальной и осложненной беременностью
Поскольку ранее было показано, что доля CG-пар 

возрастает при наличии хронического процесса ано-

Таблица 2

Данные описательной статистики копийности рДНК  
в геномах беременных женщин и результаты сравнения  

выборочных средних и медиан по U-критерию Манна–Уитни

 Число копий (копийность) 
рДНК в геноме

Патология  Норма

Размер выборки, n 57 52

Среднее арифметическое 419 428

Стандартное отклонение 107 48

Среднеквадратичная ошибка 14 7

Минимум 191 341

Максимум 656 508

Разброс (максимум — минимум) 465 167

CV (коэффициент вариации) 0.25 0.11

Медиана 423 428

F-статистика для дисперсии 4,97

p-значение для F-статистики 6,97×10-8

p-значение для U-критерия > 0,70
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мальной гибели клеток на фоне компенсаторного по-
вышения уровня ДНКазы I по причине более высокой 
устойчивости GC-фрагментов к воздействию ДНКа-
зы I и распаду, мы сравнили содержание GC-пар во 
вкДНК беременных женщин с нормальной беремен-
ностью и женщин с патологией беременности. Данные 
показаны в табл. 3.

Результаты сравнения показывают значимо более 
высокое содержание CG-богатой вк рДНК у женщин 
с осложненной беременностью по сравнению с груп-
пой нормального протекания беременности.

с) Влияние копийности рДНК в геноме  
на исход процедуры ЭКО
Исследовали количество рДНК в геномах 38 жен-

щин, обратившихся к эмбриологам за проведением 
процедуры ЭКО. Из 38 случаев ЭКО 15 случаев оказа-
лись неудачными после нескольких попыток, 10 бы-
ли удачными с первой попытки и в 12 случаях первые 
попытки были неудачными, но одна из следующих 
(вторая или последующая) завершилась беременно-
стью (рис. 2).

Значения копийности рДНК в геномах трех под-
групп пациенток, которые подверглись ЭКО, пока-
заны на рис. 3. Распределения сравнили по методу 
Колмогорова–Смирнова. Из первой подгруппы уда-
лили точку с аномально высоким содержанием рДНК 

в геноме. Данные описательной статистики приведе-
ны в табл. 4. 

Содержание рДНК в геномах подгруппы женщин 
с неудачными попытками ЭКО было значимо ниже, 
чем в геномах двух других подгрупп. В 6 из 15 (40%) 
образцах ДНК из подгруппы 1 число повторов рДНК 
было меньше, чем в любом из образцов ДНК из под-
групп 2 и 3.

Таким образом, полученные результаты дают осно-
вания предположить, что число копий рДНК в геноме 
входит в число факторов, определяющих успех ЭКО. 
Если копийность рДНК в геноме женщины менее 330, 
процедура ЭКО у неё с большой вероятностью может 
завершиться неудачей.

Обсуждение

Полученные данные показывают, что более поло-
вины образцов ДНК, взятых у женщин с патологией 
беременности, содержат либо больше, либо меньше 
копий рДНК в геноме, чем любой образец контроль-
ной группы. Ранее нами было показано, что очень низ-
кие и очень высокие количества копий рДНК практи-
чески отсутствуют в геноме индивидов в возрасте от 
72 лет и старше. Мы объясняли это наблюдение боль-
шей продолжительностью жизни носителей средних 
(не очень высоких и не очень малых) количеств рибо-

Рис. 1. Распределение количества копий рДНК в геномах женщин с осложненной беременностью (красная кривая) и с нормальной беремен-
ностью (зеленая кривая), представленные в виде кумулятивных гистограмм. Данные описательной статистики приводятся в таблице 2. Соглас-
но критерию Колмогорова-Смирнова, распределения значимо различаются (D=-0,28; p=0,02).
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Рис. 2. Распределение случаев удачного и неудачного ЭКО в группе 38 женщин.

Рис. 3. Содержание рДНК в геномах женщин, проходящих процедуру ЭКО. 
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Таблица 4

Данные описательной статистики содержания рДНК  
в трех анализируемых подгруппах женщин

Число копий рДНК в геноме (1) Несколько  
неудачных попыток

(2) Удачная  
первая попытка

(3) Удачные вторая или 
более поздняя попытки

Размер выборки 15(+1) 10 12

Среднее арифметическое 347 423 393

Стандартное отклонение 69 46 50

Среднеквадратичная ошибка 17 14 14

Минимум 225 337 333

Максимум 509 468 467

Разброс (максимум – минимум) 284 131 134

CV (коэффициент вариации) 0.19 0.11 0.13

Медиана 341 442 383

Сравнение средних (медиан)  
по U–критерию Манна–Уитни

p-значение

Группы (1) и (2) 0,004

Группы (1) и (3) 0,04

Группы (2) и (3) 0,15

Таблица 3

Доля GC-пар во внеклеточной рДНК (вк рДНК) и геномной рДНК (г рДНК)  
у беременных женщин с нормальной и осложненной беременностью.  

Группа 1 – патология беременности; группа 2 – нормально протекающая беременность

Группа N Среднее±станд.откл. Медиана Минимум Максимум

вк рДНК 1 56 1542±308 1561 621 2329

вк ДНК/г рДНК 1 45 4,0±1,4 3,8 1,1 7,2

вк рДНК 2 17 769±198 757 534 1264

вк рДНК/г рДНК 2 17 1,7±0,5 1,6 1,1 3,2

U-критерий Манна-Уитни, сравнение Группы 1 с Группой 2

Параметр сравнения p-значение, двустороннее

вк рДНК 0.00000

г рДНК 0.215

вк рДНК/г рДНК 0.00000
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сомных повторов в геноме. Среднее, сбалансированное 
содержание рДНК в геноме – признак большей ожи-
даемой продолжительности жизни носителя. Поэтому 
распределение числа копий рДНК в геномах пожилых 
субъектов значительно сужено по сравнению с тако-
вым у индвидов молодого и среднего возраста (рис. 4). 
Иными словами, шансы дожить до преклонного воз-
раста есть только у носителей средней (оптимальной) 
геномной дозы рДНК [16]. Средние количества рибо-
сомных повторов в геноме определяют максимально 
сбалансированный уровень биогенеза рибосом и, по 
нашим представлениям, обеспечивают наибольшую 
устойчивость к стрессам, возникающим при старении.

Низкая копийность рДНК в геноме, по нашим 
представлениям, ассоциирована с недостаточно эф-
фективным биогенезом рибосом. Беременность требует 
весьма интенсивного синтеза белков. При небольшом 
количестве повторов рДНК в геноме возможность не-
обходимой интенсификации белкового синтеза огра-
ничена из-за низкого содержания рибосом, потому что 
скорость процессов биосинтеза рРНК является глав-
ным лимитирующим фактором биогенеза рибосом 
[17] и, как известно, уровни рРНК и общего содержа-
ния белка в клетке тесно коррелируют. Поэтому неу-
дивительно, что носители сниженного количества ко-
пий рДНК в геноме демонстрируют замедленное раз-
витие. Данный феномен наблюдали у самых разных 
видов. Классическим примером могут служить сам-
ки Drosophila, гомозитогные по мутации bobbed. Их ге-

номы содержат половину нормальной дозы рибосом-
ных генов: 130 копий вместо 260 у мух дикого типа. 
Мутантный фенотип характеризуется укороченны-
ми торакальными щетинками, замедленным развити-
ем личинок и пониженными плодовитостью и жизне-
способностью, в результате чего мутанты быстро эли-
минируются из смешанной популяции с мухами дикого 
типа [18–20]. Другой пример – линии кур с нормаль-
ным, урезанным и увеличенным комплексом рДНК. 
Если линия, несущая 66% от нормального числа рибо-
сомных генов, росла и развивалась нормально, то при 
дальнейшем снижении количества генов, кодирующих 
рРНК, в геномах кур до 45% от нормального количе-
ства развитие эмбрионов прерывалось уже на ранней 
стадии гаструляции [21]. Кроме того, изучение три-
надцати коммерческих бройлерных штаммов показа-
ло, что чистые линии цыплят-бройлеров, выведенные 
в результате прямой селекции на быстрый рост и про-
дуктивные признаки, содержат больше копий рДНК 
в геноме, чем контрольная линия, не подвергавшаяся 
такой селекции [22].

Почему же повышенная копийность рибосомных по-
второв в геноме также является дезадаптивной? Ответ на 
этот вопрос не столь очевиден, как в случае пониженной 
копийности рДНК. Однако при внимательном рассмо-
трении данный факт не кажется неожиданным. Так, хо-
рошо известны вредные и летальные эффекты трисомий, 
обусловленные не поломками какого-либо гена, а нали-
чием избыточной, третьей копии каждого нормального 

Рис. 4. Распределение числа копий рДНК в геномах людей молодого (N=525) и старшего (N=125) возраста (мужчины и женщины).  
По материалам [16]. 
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гена на лишней хромосоме. Уже имеется ряд косвенных 
доказательств того, что чересчур большое количество ри-
босомных генов в геноме может быть вредным для орга-
низма, и предприняты некоторые попытки объяснить 
механизм данного явления.

Эффект токсичности для клетки избыточного ко-
личества транкрибируемых копий рДНК был показан 
в опытах на дрожжах [23]. Интересное открытие было 
сделано при исследовании прогерии Хатчинсона–Гил-
форда, причиной которой является мутация в гене ла-
мина А [24]. Из-за этой мутации синтезируется абер-
рантная форма данного белка, получившая название 
прогерин. Повышенная экспресия прогерина в ядре со-
провождается аномально повышенным биосинтезом ри-
босом [25, 26]. Дерепрессированная транскрипция рДНК 
в клетках пациентов с прогерией Хатчинсона–Гилфорда 
проявляется в виде возросшего количества зрелых форм 
рРНК. Увеличение продукции рРНК в свою очередь при-
водит к существенному усилению синтеза рибосомных 
белков (белкового компонента рибосом). Общий уро-
вень белковой трансляции в клетках пациентов с проге-
рией Хатчинсона–Гилфорда также значительно увели-
чен [27]. Биогенез рибосом и трансляция – это два наибо-
лее энергоёмких процесса, которые потребляют большие 
количества АТФ (по некоторым оценкам, до 80% от всей 
АТФ в клетке) [28]. Некоторые авторы полагают, что пе-
репроизводство белков вызывает преждевременное старе-
ние пациентов с прогерией Хатчинсона–Гилфорда вви-
ду дефицита энергии, вызванного данным процессом. 
В клетках пациентов с прогерией Хатчинсона–Гилфор-
да обнаружены очень низкий уровень АТФ и повышен-
ная интенсивность метаболизма [29, 30]. Очевидно, что 
большое количество транскрипционно активных копий 
рДНК может привести к аналогичной ситуации: исто-
щение внутриклеточных источников энергии из-за гипе-
рактивации биосинтеза рибосом и белковой трансляции.

В этой связи представляет интерес исследование 
Tiku с соавт. [31], которые показали, что увеличение 
продолжительности жизни с использованием различ-
ных подходов, в том числе ограничения калорийно-
сти рациона, влечет за собой падение экспрессии как 
рРНК, так и рибосомных белков. Снижение интен-
сивности биогенеза рибосом также наблюдали в ре-
зультате использования методов, улучшающих обмен 
веществ у человека. Замедление биосинтеза рибосом 
и скорости синтеза белков можно рассматривать как 
способ увеличения индивидуальной продолжительно-
сти жизни. Следовательно, те индивиды, чьи геномы 
несут средние количества копий рДНК, обеспечива-
ющие оптимальный уровень биогенеза рибосом, спо-
собны лучше реагировать на обычные стрессы, вклю-
чая беременность. 

Другим возможным механизмом, посредством ко-
торого может фенотипически проявляться избыточ-
ное количество копий рДНК в геноме, является изме-
нение биологического действия внеклеточной цирку-
лирующей ДНК. Чем больше копий рДНК в геноме, 
тем выше доля рДНК во вкДНК, потому что основным 
источником циркулирующей вкДНК служат гибнущие 
клетки. Ранее нами показано, что рибосомные повто-
ры в составе вкДНК могут в некоторых условиях вы-
зывать хроническое воспаление. Внеклеточная рДНК 
индуцировала синтез провоспалительных цитокинов 
IL6 и TNF-a в лимфоцитах человека путем активации 
фактора транскрипции NF-kB [32].

Более того, окисленная внеклеточная рДНК мо-
жет повысить концентрацию активных форм кислоро-
да (АФК) [33]. Таким образом, окислительный стресс 
и повышенные уровни провоспалительных цитокинов 
у пациентов могут поддерживаться как окисленными, 
так и неокисленными фрагментами рДНК, которая мо-
жет составлять основную часть вкДНК.

Действительно, нами зафиксировано более вы-
сокое содержание CG-богатой вкДНК у женщин с 
осложнениями беременности по сравнению с жен-
щинами из контрольной группы с нормальной бере-
менностью. Увеличенная доля CG-пар у пациенток с 
патологическим протеканием беременности является 
признаком хронического процесса гибели клеток при 
осложненной беременности на фоне повышенного 
уровня ДНКазы I.

Ранее нами была разработана математическая мо-
дель динамики окислительного стресса на основе под-
хода Лотка-Вольтерра к взаимодействию «хищник-
жертва». В нашей модели «жертву» представляют собой 
АФК, а в качестве «хищника» служат молекулы анти-
оксидантных ферментов, которые уничтожают АФК. 
Уровень биосинтеза этих антиоксидантных фермен-
тов ограничен числом доступных рибосом, который, в 
свою очередь, лимитирован числом копий транскрип-
ционно активных генов, кодирующих рРНК (рибосом-
ных генов). Анализ модели показал, что существует 
единственная имеющая биологический смысл точка 
равновесия. Уровень АФК колебательно приближа-
ется к этому равновесному значению, которое обрат-
но пропорционально копийности активных рибосм-
ных генов (рДНК): чем больше в геноме рДНК, тем 
ниже равновесный уровень свободных радикалов [34].

Подводя итог, можно заключить, что такой пара-
метр как число копий рибосомных генов в геноме жен-
щины, определяемое методом нерадиоактивной коли-
чественной гибридизации, мог бы быть рекомендован 
для клинического использования. Малые количества 
копий рДНК в геноме (менее чем 330 копий на дипло-
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идный геном) являются потенциальным фактором раз-
вития патологии беременности (нефропатии) и неу-
дачных исходов ЭКО. Слишком большое число копий 
рДНК (свыше 510 копий на диплоидный геном) так-
же могут приводить к развитию патологии во время бе-
ременности. Женщины с низкой копийностью рДНК, 
равно как и носители слишком большого числа повто-
ров рДНК в геноме, вероятно, образуют группу риска, 
которой требуется более внимательное наблюдение во 
время беременности. При консультировании перед 
проведением ЭКО низкокопийных пациенток следу-
ет подготовить к тому, что для них вероятность неуда-
чи выше среднестатистической (при прочих равных).

Безусловно, наши выводы носят предваритель-
ный характер. Рекомендованы дальнейшие система-
тические исследования на больших выборках для их 
верификации.
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