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Предполагается, что большую роль в эволюции человека играют в первую очередь изменения механизмов
регуляции генов, а не изменения последовательностей, кодирующих белок. Недавние исследования вы-
явили существование особого класса геномных элементов – HAR (human accelerated regions). Они пред-
ставляют собой консервативные у млекопитающих некодирующие последовательности ДНК, начавшие в
ходе эволюции накапливать специфические для человека мутации. С момента их открытия фактическая
роль HAR в эволюции человека оставалась неясной, поскольку они почти исключительно представлены
некодирующими последовательностями без аннотаций. В настоящее время известно, что HAR-элементы
обогащены мотивами связывания транскрипционных факторов и гистоновыми метками активного хро-
матина. Исследования последних лет с использованием данных функциональной геномики, вычисли-
тельных подходов и генетического анализа показали, что многие HAR участвуют в регуляции генов разви-
тия и внесли значительный вклад в эволюцию мозга человека, в частности увеличение объема коры боль-
ших полушарий. Также есть несколько свидетельств связи полиморфизмов в последовательностях HAR с
развитием различных нейропатологий, таких как расстройства аутистического спектра, шизофрения и бо-
лезнь Хантингтона. Такие функциональные методики анализа, как высокопроизводительный репортер-
ный анализ и скрининги с использованием системы CRISPR, значительно увеличивают количество оха-
рактеризованных регуляторных элементов, специфичных для человека. Дальнейшее исследование HAR и
других эволюционно динамичных областей генома может прояснить некоторые сложные эволюционные
изменения, лежащие в основе уникальной цитоархитектуры и когнитивных способностей мозга человека.
В данном обзоре мы осветили подходы к идентификации HAR в геноме, их роль в регуляции активности
генов, вклад в эволюцию мозга человека и рассмотрели некоторые патологические эффекты от мутаций в
последовательностях HAR.
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Головной мозг – это один из самых сложно устро-
енных органов. Грандиозный эволюционный ска-
чок, произошедший около 14 млн лет назад, привел
к значительному увеличению его размеров и появле-
нию уникальных когнитивных способностей у рода
Homo. В основе таких глобальных изменений лежит
эволюция сложных молекулярно-генетических ме-
ханизмов, контролирующих развитие головного
мозга человека. В 1975 году была выдвинута гипотеза
(Kings, Wilson, 1975) о первостепенной роли измене-
ний механизмов регуляции генов, а не изменения по-
следовательностей, кодирующих белок, которая за по-
следние два десятилетия подкрепилась целым рядом
исследований (Cretekos et al., 2008; Prabhakar et al.,
2008; Guerreiro et al., 2013; Cooper et al., 2014). В дан-
ном контексте обнаруженные совсем недавно в ге-
номе человека зоны ускоренного развития (human

accelerated regions – HAR) (Pollard et al., 2006; Prabha-
kar et al., 2006) представляют собой особый интерес
как один из драйверов эволюции.

В этом обзоре мы рассмотрим основные подходы
для идентификации последовательностей HAR в ге-
номе, их роль в регуляции активности генов и вклад
в эволюцию головного мозга человека. Также мы об-
ратим внимание на некоторые патологии нервной
системы, возникающие в результате мутаций в по-
следовательностях HAR.

СПОСОБЫ ИДЕНТИФИКАЦИИ 
HAR В ГЕНОМЕ

Зоны ускоренного развития человека (HAR) –
это консервативные последовательности ДНК, ко-
торые достаточно медленно изменялись на протяже-
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нии эволюции млекопитающих, но после отделения
линии человека начали активно накапливать мута-
ции и подвергаться положительному отбору. Имен-
но этот процесс, как полагают многие исследовате-
ли, значительно повлиял на активность генов и при-
вел к росту когнитивных способностей у человека.

Первые работы с описанием HAR были опубли-
кованы в 2006 г. С помощью методов сравнительной
геномики авторы проанализировали скорость нук-
леотидных мутаций у человека (Pollard et al., 2006).
На первом этапе были выровнены геномы шимпан-
зе, мыши и крысы для поиска консервативных реги-
онов с идентичностью минимум 96% и длиной более
100 пар нуклеотидов (п.н.). Затем для каждой из при-
мерно 35 000 таких последовательностей млекопита-
ющих (средняя длина 140 п.н.) исследовали ортоло-
гичные фрагменты во всех других доступных гено-
мах позвоночных в поисках областей, которые
имеют большое количество изменений у человека по
сравнению с другими видами. В результате были вы-
явлены 49 регионов со статистически значимым уве-
личением частоты изменений у человека. 96% обна-
руженных HAR располагались в некодирующих,
преимущественно в богатых ГЦ и прителомерных
районах. Значительная часть HAR прилегала к ге-
нам, участвующим в регуляции транскрипции и раз-
витии нервной системы.

При исследовании консервативных некодирую-
щих последовательностей (HAR) у 8 позвоночных,
включая человека, авторы (Prabhakar et al., 2006) об-
наружили 992 элемента со специфичными для чело-
века нуклеотидными заменами при P ≤ 0.005, среди
которых новых замен было на 79% больше, чем тех,
которые произошли бы случайно.

Другие авторы использовали иной статистиче-
ский метод (Bird et al., 2007). На первом этапе ими
был выбран топ 5% консервативных некодирующих
последовательностей. Анализ последовательностей
был осуществлен с использованием программ MULTIZ
и PhastCons (Felsenstein, Churchill, 1996; Mayor et al.,
2000; Siepel et al., 2005) по 17 геномам позвоночных
от рыб до млекопитающих, включая человека. Вы-
бранные последовательности, имеющие более чем
четыре замены у человека, по сравнению с шимпан-
зе были выровнены с соответствующими последова-
тельностями макаки-резуса. После исключения из
таких последовательностей псевдогенов, ретро-
транспозонов, вариации числа копий генов (copy
number variants, CNV), осталось 1145 последователь-
ностей.

Следующее исследование было посвящено поис-
ку регионов с ускоренными изменениями, обнару-
женными с помощью теста отношения правдоподо-
бия (likelihood ratio test, LRT), нацеленного на выяв-
ление только некодирующих областей, путем учета
локальных скоростей изменения последовательно-
сти (Bush, Lahn, 2008). Таким образом, в геноме челове-
ка было обнаружено 63 участка с высокой скоростью

изменений (HAR). Основное различие от ранее обна-
руженных нуклеотидных последовательностей заклю-
чалось в отсутствие значительного обогащения ГЦ в
обнаруженных регионах.

Анализ результатов секвенирования 29 геномов
млекопитающих (Lindblad-Toh et al., 2011) и их ана-
лиз с помощью программного обеспечения PhyloP
(Pollard et al., 2010) позволил выявить 563 региона
HAR. Кроме того, было дополнительно обнаружено
1930 HAR, которые были консервативны у пяти ви-
дов приматов, но скорость изменений этих районов
значительно увеличилась у человека, причем наи-
большая скорость замещений происходит в основ-
ном в регуляторных регионах с меньшим эволюци-
онным консерватизмом (Lindblad-Toh et al., 2011).

В работе 2015 г. авторы использовали другой под-
ход (Gittelman et al., 2015): они начали исследовать
сайты чувствительности к дезоксирибонуклеазе I
(DNase I hypersensitive site, DHS), которые предполо-
жительно являются активными регуляторными эле-
ментами генома (Dorschner et al., 2004; Maurano et al.,
2012). Причиной применения подхода, основанного
на использовании DHS, в дополнение к сравнитель-
ной геномике, было то, что, согласно некоторым ис-
следованиям, регуляторные последовательности у
разных видов, несмотря на их консервативность,
могут быть активными у одних видов и неактивными
у других (Dermitzakis, Clark, 2002). Использование
DHS помогает выбрать регионы с активными метка-
ми молекулярной регуляции. Для идентификации
HAR в геноме человека авторы использовали карты
DHS из 130 типов клеток, определенных в проектах
ENCODE и Roadmap Epigenomics (https://www.enco-
deproject.org/, http://www.roadmapepigenomics.org/).
После объединения данных по DHS по типам клеток
было получено 2093197 сайтов (средний размер со-
ставлял 290 п.н.), затем после полногеномного вы-
равнивания геномов 6 видов приматов были получе-
ны отдельные выравнивания для каждого сайта
DHS. Специфичные для человека замены в DHS
сравнивались с окружающими районами длиной
около 50 тыс. п.н., которые, как считалось, эволю-
ционировали в рамках нейтральной эволюционной
модели. Для этого использовали программу PhyloFit
из пакета PHAST (Hubisz et al., 2011). Затем исполь-
зование PhyloP позволило выявить 524 регулятор-
ных последовательности, которые были консерватив-
ны у всех видов, кроме человека. Такие сайты назвали
human-accelerated DHS (haDHS). В обнаруженных ре-
гионах накапливались мутации в среднем в 4 раза
быстрее. Интересно, что по сравнению с консерватив-
ными неускоренными DHS, haDHS в среднем контак-
тировали с меньшим числом генов, что позволяет
предположить, что адаптивная эволюция приводит к
более узконаправленной регуляции экспрессии генов.

Различные биоинформатические подходы, исполь-
зованные разными авторами, привели к получению
наборов данных с разными свойствами. Детально эти
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различия рассмотрены в нескольких обзорах и приве-
дены на рис. 1 (Franchini, Pollard, 2017; Levchenko et al.,
2018). Например, в некоторых работах рассматрива-
ли и кодирующие, и некодирующие последователь-
ности (Pollard et al., 2006; Lindblad-Toh et al., 2011;
Gittelman et al., 2015), в то время как в других авторы
ограничивали свои исследования только некодиру-
ющими областями (Prabhakar et al., 2006; Bird et al.,
2007). При этом наборы данных, которые включали
и кодирующие области, или, например, были связа-
ны с чувствительными к ДНКазе сайтами, кажутся
более репрезентативными для биологической реаль-
ности. Для выравнивания и определения районов
использовались различные виды животных, начиная
от шести приматов и заканчивая 17 видами позво-
ночных и 29 видами млекопитающих. Таким обра-

зом, вопрос как об эволюционной консервативно-
сти HAR, так и в целом об инструментах для их по-
иска в геноме человека, остается открытым. Другим
ключевым вопросом современных исследований,
посвященных HAR, является изучение функций та-
ких геномных районов.

ФУНКЦИИ HAR В РЕГУЛЯЦИИ 
АКТИВНОСТИ ГЕНОВ

При помощи инструментов сравнительной геноми-
ки к настоящему времени выявлено более 3100 HAR,
находящихся в некодирующих областях генома.
Важно, что HAR распределены в геноме неслучай-
ным образом. Они склонны группироваться в опре-
деленных локусах и находятся вблизи генов разви-

Рис. 1. Разные способы выявления HAR в геномах. Сверху указаны основные ключевые подходы для идентификации HAR:
консервативные элементы, используемые как кандидаты для поиска HAR и число видов, участвовавших в анализе; число вы-
явленных кандидатов в HAR; статистические методы, используемые для поиска регионов с ускоренными изменениями (му-
тированием). LRT – likelihood ratio test; ANC – accelerated conserved non-coding sequences; HACNSs – human accelerated con-
served non-coding sequences; HTBE – human terminal branch elements; 2xHAR – second generation HAR. Внизу пересекающиеся
окружности показывают пересечение данных, полученных разными методами (адаптировано и переведено из: Franchini, Pol-
lard, 2017).

186 675

304 291

110 549

расчет

тест относительной тест отношения

ANCs
HARs/2xHARs

1 322 576

2 229 902

34 948

тест отношения

HACNSs
НТВЕ

1123

последовательностей
генома, 8 видов

последовательностей
генома, 3 вида

последовательностей
генома, 31 вид без

человека 
последовательностей

генома, 17 видов

26 475 920 486 169 447

скорости правдоподобия

р-уровня
значимости

992

1355
721 правдоподобия

63

525

58
123 6

741
29

83
5

3

7

1

5

11 25

17 видов



324

ЦИТОЛОГИЯ  том 64  № 4  2022

РЫЖКОВА и др.

тия и генов, экспрессирующихся в центральной
нервной системе (Pollard et al., 2006; Capra et al., 2013;
Kamm et al., 2013a). Большинство HAR находится
при этом в межгенных областях. Таким образом, ти-
пичный HAR располагается в группе с несколькими
другими в генной “пустыне”, окруженной одним
или несколькими генами развития, что наталкивает
на мысль о наличии у них регуляторных функций.

Основная сложность в ассоциации конкретных
HAR с регуляцией активности генов человека за-
ключается в том, что подавляющее большинство
этих геномных элементов находится в не аннотиро-
ванных областях генома, и их эволюционная кон-
сервативность не свидетельствует напрямую об их
функции. Важной проблемой остается определение
того, какие именно последовательности HAR дей-
ствительно являются драйверами эволюционных
изменений. Функциональная геномика, в частно-
сти, масштабные транскриптомные и эпигеномные
проекты, вроде ENCODE и Roadmap Epigenomics,
предоставляют большой объем данных для предска-
зания того, какие HAR выступают в роли регулятор-
ных элементов (Hoffman et al., 2013). Например, дан-
ные транскриптомного анализа, распределения зон
открытого хроматина, эксперименты ChIP-seq с ан-
тителами к РНК-полимеразе, различным тран-
скрипционным факторам и гистоновым модифика-
циям помогают идентифицировать активно транс-
крибирующиеся гены и их промоторы, а также
дистальные энхансеры. Кроме того, интеграция дан-
ных функциональной геномики и вычислительных
подходов, в частности машинного обучения, позво-
ляет связывать конкретные HAR с определенными
функциями. Более прицельным и прямым способом
установления функционального значения этих по-
следовательностей является оценка эффектов мута-
ций в HAR.

Авторы одного из исследований (Capra et al., 2013)
совместили косвенные и прямые свидетельства того,
что HAR выступают в роли энхансеров, воспользовав-
шись коллекцией из 2649 HAR, обнаруженных в более
ранних работах (Pollard et al., 2006; Prabhakar et al.,
2006; Bird et al., 2007; Bush, Lahn, 2008; Lindblad-
Toh et al., 2011). Анализ локализации HAR выявил
обогащение ими в окрестностях генов, вовлеченных
в регуляцию эмбрионального развития. Далее для
нескольких линий клеток был проведен анализ до-
ступных эпигеномных данных, а именно: распреде-
ления меток H3K4me1 и H3K27ac, характерных для
энхансеров, связывания транскрипционного коакти-
ватора P300/CBP и белка CTCF, опосредующего фор-
мированиe промотор-энхансерных петель. Обогаще-
ние последовательностей HAR указанными эпиге-
нетическими метками свидетельствует о том, что
около 29% HAR функционируют как энхансеры во
время развития мозга, сердца и конечностей. Для ва-
лидации энхансерной функции HAR напрямую при-
меняли методику с использованием репортерных ге-
нетических конструкций in vivo. Кроме того, была об-

наружена видоспецифичность функций HAR: паттерн
энхансерной активности отличался в мозге трансген-
ных мышей с встройкой последовательности HAR че-
ловека или же последовательности шимпанзе.

В другой работе (Doan et al., 2016) при помощи
технологии захвата конформации хромосом 3C
(chromosome conformation capture), позволяющей
получить информацию о геномных контактах инте-
ресующего локуса, был проведен систематический
анализ генов-мишеней для более чем 500 HAR. C ис-
пользованием геномных данных здоровых людей и
пациентов с расстройствами аутистического спек-
тра, а также данных Roadmap Epigenomics авторы
выявили основные регуляторные функции HAR, в
частности в нервной системе. Для этого авторами
(Doan et al., 2016) были выбраны несколько редких
гомозиготных мутаций, соответствующих следую-
щим критериям: наличие активных регуляторных
меток, локализация в пределах 1 млн. п.н. от генов,
ассоциированных с развитием нервной системы, а
также отсутствие у пациентов мутаций в кодирую-
щих последовательностях, объясняющих патологиче-
ский фенотип (расстройство аутистического спектра
(РАС), синдром дефицита внимания и гиперактивно-
сти (СДВГ), первазивное расстройство развития). В in
vitro экспериментах были выявлены функциональ-
ные эффекты мутаций в ряде HAR, формирующих
регуляторные петли с промоторами некоторых генов
нейрогенеза, таких как CUX1, PTBP2, GPC4 и
MEF2C. Аномальная экспрессия этих генов связана
с серьезными дефектами синаптогенеза и других
процессов нейрального развития (Allen et al., 2012; Li
et al., 2014; Cubelos et al., 2015). Таким образом, были
идентифицированы несколько конкретных HAR,
играющих важную роль в развитии мозга человека и
предрасположенности к нарушениям в его развитии.

В упомянутых выше исследованиях была прове-
дена некоторая предварительная функциональная ха-
рактеристика, однако для исчерпывающего картиро-
вания генов-мишеней, регулируемых энхансерами
HAR, следует учитывать тканевую специфичность, по-
скольку многие регуляторные хроматиновые контакты
являются высоко тканеспецифичными (Won et al.,
2016). Авторы определили стадии развития организ-
ма и ткани, в которых HAR выполняют регулирую-
щую роль (Won et al., 2019). Список из почти трех ты-
сяч HAR был сопоставлен с участками DHS в клет-
ках 51 типа и тканей. DHS-зоны хроматина связаны
с транскрипционной активностью, поскольку явля-
ются доступными для связывания белков, напри-
мер, транскрипционных факторов. В соответствии с
более ранними работами, обогащение HAR было за-
мечено в регуляторных элементах, активных в эм-
бриональном развитии (надпочечники, головной
мозг, почки, легкие и мышцы), причем наибольшее
обогащение наблюдали в мозге плода.

Список из известных HAR проверили на пересе-
чение с активными эпигенетическими метками:
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H3K27ac, H3K4me1 и H3K4me2. Полученные дан-
ные указывают на то, что HAR обогащены в энхан-
серах, регулирующих гены в развивающемся мозге в
большей степени, чем в мозге взрослого человека.
Наконец, были использованы данные о простран-
ственных промотор-энхансерных контактах генома
в кортикальной пластинке и герминальной зоне раз-
вивающейся коры мозга человека (Won et al., 2016).
И снова, подтверждая и дополняя полученные ранее
данные, генами-мишенями HAR по большей части
оказывались регуляторы сигнальных путей, участву-
ющих в развитии мозга человека, регионализации,
формировании дорсо-вентральной паттернизации
мозга (EMX2, PAX6, GLI3, NKX6.1 и NKX6.2), мигра-
ции нейронов кортекса (TBR1, CUX1, POU3F2,
POU3F3, RORB, MDGA1 и ETV1) и пролиферации
нейрональных предшественников (PAX6, HES1,
SOX2, GLI3 и TBR2).

В этой же работе (Won et al., 2016) для экспери-
ментальной валидации функций HAR была исполь-
зована CRISPR/Cas9-опосредованная система акти-
вации транскрипции (dCas9-VP64). При помощи
этого метода было проверено три взаимодействия
HAR с их предполагаемыми целевыми генами –
GLI2, GLI3 и TBR1. Эти гены кодируют важные регу-
ляторы развития переднего мозга и миграции нейро-
нов кортекса. Было проанализировано, какой эффект
оказывает активация HAR на их предполагаемые ге-
ны-мишени в нейральных клетках-предшественни-
ках человека. Результаты данного эксперимента
подтвердили, что хроматиновые контакты упомяну-
тых HAR с промоторами генов-мишеней действи-
тельно являются функциональными. Благодаря это-
му было получено прямое подтверждение того, что
HAR-энхансеры регулируют ряд специфических ге-
нов, участвующих в увеличении коры головного
мозга у рода Homo в отряде приматов.

Показано, что даже однонуклеотидные замены
способны породить новые регуляторные функции
этих последовательностей у человека. Не так давно
для изучения этого явления был использован массо-
вый параллельный репортерный анализ (massively
parallel reporter assay, MPRA) (Ashuach et al., 2019). В
методе MPRA синтезированная библиотека канди-
датных регуляторных элементов помещается в кон-
струкцию перед геном репортером, содержащим
случайный олигонуклеотидный баркод. Затем для
оценки регуляторной активности используют высо-
копроизводительное секвенирование коллекции
баркодов. Таким образом, появилась возможность
исследовать тысячи вариаций в регуляторных после-
довательностях одновременно в ходе одного экспе-
римента.

MPRA был совмещен с данными о распределении
эпигенетических меток (H3K27ac, H3K4me1,
DNaseI-seq) in vivo, т.е. в тканях мозга человека на
разных этапах его развития (Girskis et al., 2021). Кро-
ме того, чтобы определить, связана ли характерная

для человека дивергенция последовательностей
HAR со специфическими изменениями активности
нейрональных энхансеров в развитии мозга, авторы
сравнили функциональную активность более 3100
элементов HAR человека с их ортологами у шимпан-
зе. Это исследование показало, что почти половина
всех HAR действует как энхансеры в ходе развития
нервной системы, а их цис-регуляторная архитекту-
ра претерпела значительные изменения, уникаль-
ные для человека (Girskis et al., 2021).

Помимо достаточно широко освещенной в лите-
ратуре функции HAR как регуляторных элементов,
небольшая доля этих последовательностей содержит
некодирующие РНК (5.1% п.н.) (Hubisz, Pollard,
2014). В частности, HAR1 является частью последо-
вательности, с которой считывается некодирующая
РНК HAR1F. Ее экспрессия активируется у человека
в ходе развития кортекса (Pollard et al., 2006). Кроме
того, интересным примером является быстро эво-
люционирующий регион, обнаруженный в интроне
гена FOXP2. Мутации в этом гене часто связывают с
эволюцией речи у человека. Данный район, вероят-
но, выполняет функцию энхансерной РНК (эРНК).
эРНК являются продуктами активных энхансеров и
играют важную роль в регуляции генной активно-
сти. Большинство эРНК связаны с хроматином. Ме-
ханизмы их действия разнообразны. Они способны
изменять доступность хроматина, активно взаимо-
действуя с белками, ассоциированными с хромати-
ном. Кроме того, эРНК играют роль в формирова-
нии петли энхансер−промотор и взаимодействуют с
транскрипционными факторами. Более подробно
пример HAR в интроне гена FOXP2 рассматривается
в следующем разделе.

В совокупности результаты рассмотренных работ
демонстрируют, что многочисленные сложные ас-
пекты развития мозга человека подчиняются специ-
фической для человека регуляции, в значительной
степени находящейся под влиянием зон ускоренно-
го развития.

РОЛЬ HAR В ЭВОЛЮЦИИ ГОЛОВНОГО
МОЗГА ЧЕЛОВЕКА

Мозг человека – один из самых сложно устроен-
ных органов среди всех животных. За последние
14 млн лет его размер увеличился почти в три раза по
сравнению с ближайшими ныне живущими прима-
тами, шимпанзе и бонобо. Этот процесс сопровож-
дался приобретением новых уникальных навыков
человека, таких как речь (Aboitiz, García, 1997) и слож-
ные социальные взаимодействия (Herrmann et al.,
2007; Tomasello, Vaish, 2013).

В основе такого грандиозного когнитивного
скачка лежит эволюция сложных молекулярно-ге-
нетических механизмов, контролирующих развитие
головного мозга человека. Сравнительный анализ
геномов позволил выявить порядка 16 млн нуклео-
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тидных замен, возникших в линии человека после
расхождения с общим предком шимпанзе (Consor-
tium, 2005). Из них только порядка 10% приходятся
на белок-кодирующие участки генома, при этом
большая часть является нейтральными. Такая не-
большая степень молекулярной дивергенции вряд
ли может объяснить глобальные анатомические и
когнитивные изменения, появившиеся у человека.

Одной из возможных причин диверсификации мо-
жет быть появление у человека новых уникальных ге-
нов, например, за счет дупликаций. За последние годы
были описаны несколько таких примеров: HYDIN2
(Doggett et al., 2006), SRGAP2C (Dennis et al., 2012;
Charrier et al., 2012), ARHGAP11B (Florio et al., 2015) и
NOTCH2NL (Fiddes et al., 2018; Suzuki et al., 2018).
Однако стоит учесть, что появление новых функци-
ональных дуплицированных генов – это довольно ред-
кое явление (Bailey et al., 2002; Sudmant et al., 2010).

Почти 50 лет назад была выдвинута гипотеза
(King, Wilson, 1975), согласно которой анатомиче-
ские и функциональные эволюционные различия
между человеком и шимпанзе чаще основаны на из-
менениях механизмов, контролирующих экспрес-
сию генов, чем на изменениях последовательностей
белков. За последние годы был накоплен огромный
массив данных, подтверждающих это предположе-
ние для разных видов животных (Cretekos et al., 2008;
Prabhakar et al., 2008; Guerreiro et al., 2013; Cooper et al.,
2014). Среди ярких примеров морфологических из-
менений, ассоциированных с изменениями паттер-
нов экспрессии отдельных генов, можно выделить
утрату конечностей у змей, которая вызвана потерей
одного из энхансеров гена Shh (Kvon et al., 2016) и ре-
дукцию таза у колюшек за счет делеции энхансера
гена Pitx1 (Chan et al., 2010). Учитывая, что большин-
ство из описанных HAR обладают энхансерной ак-
тивностью (Capra et al., 2013), и многие из них найде-
ны рядом с генами, участвующими в развитии коры
головного мозга (Johnson et al., 2009; Kamm et al.,
2013a, 2013b; Caporale et al., 2019), предположение,
что именно эти регуляторные элементы являются
одними из драйверов эволюции головного мозга че-
ловека, в последние годы приобретает все большую
популярность (Haygood et al., 2010; Mitchell, Silver,
2018; Wei et al., 2019; Girskis et al., 2021). Ниже будут
рассмотрены несколько ярких примеров, иллюстри-
рующих роль HAR в изменении регуляции экспрес-
сии генов в ходе нейрогенеза человека.

Ген FOXP2. Устная речь является одним из глав-
ных и уникальных эволюционных приобретений че-
ловека. Ее возникновение было связано с масштаб-
ными изменения молекулярных механизмов, обес-
печивающих развитие головного мозга и речевого
тракта. Отправной точкой в расшифровке генетиче-
ских изменений, приведших к появлению устной ре-
чи, можно считать многолетние исследования уни-
кальной британской семьи (KE family) с тяжелыми
нарушениями речи (Vargha-Khadem et al., 1995; Fish-

er et al., 1998; Lai et al., 2000). В 2001 г. обнаружили ге-
нетическую причину изучаемой семейной патоло-
гии – мутацию в гене FOXP2 (Lai et al., 2001). Кроме
того, в последующие годы были описаны новые кли-
нические случаи тяжелых нарушений развития речи,
вызванные мутациями в этом генетическом локусе
(MacDermot et al., 2005; Feuk et al., 2006; Zeesman et al.,
2006; Lennon et al., 2007; Rice et al., 2012; Reuter et al.,
2017; Zilina et al., 2012). С тех пор ген FOXP2 рассмат-
ривается как один из ключевых генов-кандидатов,
отвечающих за развитие устной речи у человека.

Белок FOXP2 (forkhead box protein P2) является
транскрипционным фактором (Lai et al., 2001),
действующим в основном как белок-репрессор
(Spiteri et al., 2007; Vernes et al., 2007; Oswald et al.,
2017). У человека он обнаруживается во многих орга-
нах, в том числе головном мозге, причем как в пери-
од эмбриогенеза (Lai et al., 2003), так и постнаталь-
ном развитии (Bruce, Margolis, 2002).

Ортологи гена FOXP2 были обнаружены у боль-
шинства позвоночных (Zhang et al., 2002; Enard et al.,
2002). Особого внимания заслуживает высокая кон-
сервативность этого белка: сравнительные исследо-
вания позволили выявить всего две аминокислот-
ные замены, различающие человека и шимпанзе
(Enard et al., 2002). Кроме того, одна из двух замен в
процессе эволюции возникла независимо у некото-
рых представителей хищных (Zhang et al., 2002) и не-
скольких видов летучих мышей (Li et al., 2007). При
этом в исследованиях других видов животных со
сложной вокальной коммуникацией, таких как пев-
чие виды птиц, киты и дельфины, специфических
для человека аминокислотных замен не обнаружено
(Webb, Zhang, 2005).

Полученные данные указывают на неоднознач-
ность вывода о решающей роли мутаций в гене
FOXP2 в эволюции речи у человека и других живот-
ных. Вероятно, весомый вклад внесли генетические
изменения, затрагивающие не только кодирующую
часть гена, но и регуляторные элементы, обеспечи-
вающие сложный пространственно-временной пат-
терн его экспрессии. Об этом свидетельствуют ре-
зультаты последних работ. В частности, в интроне
между 8 и 9 экзонами гена FOXP2 был обнаружен
район, который характеризуется высокой консерва-
тивностью у большинства позвоночных, но у человека
обогащенный большим количеством однонуклеотид-
ных полиморфизмов (single nucleotide polymorphism –
SNP) (Atkinson et al., 2018). Сопоставление полученных
результатов с опубликованными ранее эпигенетиче-
скими и транскриптомными данными позволило
предположить, что данный район может выполнять
функцию эРНК. В этом районе, кроме того, были
обнаружены консенсусные сайты связывания цело-
го ряда транскрипционных факторов, в частности три
сайта для BRN2, экспрессия которого ограничивается
исключительно головным мозгом (Schreiber et al.,
1993). Интересно, что в ещe одной работе была обна-
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ружена однонуклеотидная замена в одном из этих
сайтов, специфичная только для человека, которая
может приводить к изменению экспрессии гена
FOXP2 (Maricic et al., 2013).

Результаты самой масштабной работы по поиску
регуляторных областей гена FOXP2, содержащих
специфичные для человека изменения, были обна-
родованы в 2019 г. В изучаемом генетическом локусе
были обнаружены двенадцать HAR, сгруппирован-
ных в два кластера (Caporale et al., 2019). Функцио-
нальность каждого региона была проверена in vivo с
помощью репортерных конструкций: оказалось, что
по крайней мере пять из них обладают энхансерной
активностью. Кроме того, два из этих активных
HAR, помимо увеличения экспрессии репортерного
гена, вызывали его дифференциальную экспрессию
в нервной системе у аквариумной рыбки Zebrafish
(Danio rerio) по сравнению с ортологичными после-
довательностям шимпанзе (Caporale et al., 2019).

Ген PPP1R17. Еще одним важным эволюцион-
ным приобретением человека в процессе эволюции
стало быстрое увеличение объема коры больших по-
лушарий. В последние годы все чаще высказывается
предположение, что HAR в этом процессе сыграли
важную роль. Масштабное исследование энхансер-
ной активности и эпигенетического статуса проде-
монстрировало, что многие из описанных HAR яв-
ляются важными регуляторными элементами в ней-
рогенезе человека (Girskis et al., 2021). Особое
внимание в этой работе было уделено локусу, содер-
жащему ген PPP1R17. Сам по себе этот ген мало изучен
и о его роли в развитии головного мозга человека до
недавнего времени было почти ничего не известно.
Оказалось, что в локусе, помимо PPP1R17 и его прок-
симального промотора, располагаются два HAR.

C помощью таргетного захвата конформации
хромосом было подтверждено взаимодействие про-
мотора этого гена с двумя обнаруженными HAR, что
может указывать на их важную роль в регуляции экс-
прессии PPP1R17 в нейрогенезе человека. Это пред-
положение было подкреплено детальным сравни-
тельным анализом паттерна экспрессии этого гена у
разных видов млекопитающих. Высокий уровень
экспрессии PPP1R17 был обнаружен в клетках моз-
жечка у всех исследованных видов млекопитающих.
Однако в отличие от консервативного паттерна в
мозжечке, в развивающейся коре исследователи об-
наружили сильную дивергенцию: у приматов, в том
числе у человека, обнаружен высокий уровень экс-
прессии, в то время как у хорьков и мышей экспрес-
сия отсутствовала. Кроме того, было установлено,
что в кортексе приматов PPP1R17 экспрессировался
преимущественно в нейральных клетках-предше-
ственниках (НКП), локализованных в герминаль-
ной зоне, которая в процессе эволюции претерпела
резкое увеличение размеров (Rakic, 1988, 1995). Одна
из основных причин такой экспансии – прохожде-
ние НКП человека через многочисленные дополни-

тельные раунды симметричного нейрогенного деле-
ния перед терминальной дифференцировкой (Bet-
izeau et al., 2013; Dehay et al., 2015; Pollen et al., 2015;
Pfeiffer et al., 2016). Усиление пролиферативного по-
тенциала было обнаружено при оверэкспрессии
PPP1R17 в НКП мыши, что указывает на важную
роль паттерна экспрессии этого гена в эволюции
нейрогенеза млекопитающих.

Ген FZD8. Еще одним важным примером гена,
дифференциальная экспрессия которого способ-
ствует увеличению размеров головного мозга чело-
века, является FZD8. В регуляторной области этого
гена был обнаружен HAR, обладающий энхансер-
ной активностью (Boyd et al., 2015). Анализ захвата
конформации хромосом подтвердил специфическое
связывание обнаруженного HAR c основным про-
мотором гена FZD8 в неокортексе эмбриона мыши.
Интродукция последовательностей предполагаемо-
го энхансера и ортологичного региона шимпанзе в
геном мышей позволила выявить существенные раз-
личия в их активности. В частности, было установ-
лено, что энхансер человека обеспечивал более ран-
нюю и сильную экспрессию FZD8 на ранних этапах
нейрогенеза. Это привело к изменению динамики
клеточного цикла НКП и увеличению размеров го-
ловного мозга у трансгенных мышей.

Полученные данные подчеркивают исключи-
тельную роль HAR в эволюции головного мозга че-
ловека, демонстрируя, что они являются ключевыми
инструментами в изменении паттернов экспрессии
генов нейрогенеза.

HAR И ЗАБОЛЕВАНИЯ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

В последние годы возросло внимание к мутациям
в регуляторных районах генома из-за их предполага-
емой взаимосвязи с некоторыми заболеваниями че-
ловека. Полученные данные, подтверждающие роль
HAR в формировании нервной системы, позволили
предположить их вовлеченность в развитие некото-
рых неврологических заболеваний. В этом направле-
нии исследований были получены результаты, указы-
вающие на связь мутаций в HAR и таких нарушениях,
как шизофрения (Pollard et al., 2006; Xu et al., 2008;
Kamm et al., 2013b; Bhattacharyya et al., 2021; Erady et al.,
2021), расстройство аутистического спектра
(Kamm et al., 2013b; Oksenberg et al., 2013; Doan et al.,
2016), биполярное расстройство (Erady et al., 2021),
болезнь Хантингтона (Johnson et al., 2010) и синдром
Симпсона−Голаби−Бемеля (Doan et al., 2016).

Шизофрения. Шизофрения – это тяжелое психи-
ческое расстройство, характеризующееся такими
симптомами, как галлюцинации, бред и нарушение
концентрации внимания. Наследуемость шизофре-
нии составляет около 70%, что ставит ее в число наи-
более наследуемых психических расстройств (Sulli-
van et al., 2003; van Dongen, Boomsma, 2013). Еще в
первой публикации, посвященной поиску HAR, бы-
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ло высказано предположение о связи между шизо-
френией и мутациями в зонах ускоренного развития
человека (Pollard et al., 2006). Предпосылками к этой
гипотезе стало обнаружение совместной экспрессии
на одинаковых стадиях эмбрионального развития
HAR1F и гена RELN. Ранее было установлено, что
снижение уровня экспрессии RELN является наибо-
лее статистически значимым отклонением, вызыва-
ющим шизофрению (Impagnatiello et al., 1998; Gui-
dotti et al., 2000; Knable et al., 2001).

Еще одним геном-кандидатом развития шизо-
френии является NPAS3 (Kamnasaran et al., 2003;
Pickard et al., 2005, 2009; Huang et al., 2010), который
содержит самый большой кластер из 14 некодирую-
щих HAR (Kamm et al., 2013a, 2013b). Было доказано,
что 11 из 14 HAR в NPAS3 играют роль энхансеров во
время развития нервной системы.

С помощью полногеномного поиска ассоциаций у
пациентов с шизофренией было выявлено несколько
SNP в HAR, связанных с изменением экспрессии ге-
нов развития нервной системы (SLC25A13, MAD1L1,
ULK4 и др.) (Bhattacharyya et al., 2021). Одним из воз-
можных эффектов этих замен является модифика-
ция сайтов связывания транскрипционных факто-
ров, контролирующих экспрессию генов нейрогене-
за. Например, экспериментально было показано
снижение аффинности транскрипционного фактора
TFCP2 к регуляторному району гена MAD1L1.

В 2021 году вышла статья, демонстрировавшая
связь HAR с патофизиологией шизофрении и бипо-
лярного расстройства в контексте новых открытых
рамок считывания (Erady et al., 2021), причем были
приведены доказательства связи этих патологий
между собой.

Гипотеза, проходящая красной нитью через мно-
гие исследования, связанные с поиском ассоциаций
HAR с заболеванием шизофренией, состоит в том,
что шизофрения могла быть результатом эволюции
мозга, характерной для человека, и некоторые мута-
ции в HAR, связанные с этим заболеванием, могли
пройти несколько этапов положительного отбора
(Erady et al., 2021).

Расстройство аутистического спектра (РАС). Эта
патология является общим нарушением развития
нервной системы, характеризующемся неспособно-
стью поддерживать и инициировать социальное вза-
имодействие, а также ограниченными интересами и
повторяющимися поведенческими актами. РАС
имеют высокую наследуемость, что подтверждается
множеством исследований, связанных с генами-кан-
дидатами РАС, такими как AUTS2 (Kalscheuer et al.,
2007; Oksenberg et al., 2013), WNT2 (Wassink et al.,
2001) и SHANK3 (Jeffries et al., 2005).

Первым исследованным HAR-ассоциированным
геном-кандидатом аутизма стал AUTS2 (Oksenberg et al.,
2013). Было установлено, что этот ген содержит в
своих интронах три HAR: HAR31 (Pollard et al.,
2006), HACNS174 и HACNS369 (Prabhakar et al.,

2006). Для двух из них была доказана энхансерная
активность в головном мозге, слуховых пузырьках и
глазах (Oksenberg et al., 2013). В уже упомянутой ста-
тье о NPAS3 были обнаружены другие гены, связан-
ные с шизофренией и РАС (Kamm et al., 2013b): в ло-
кусе гена CNTNAP2 шесть HAR (Alarcón et al., 2008;
Peñagarikano, Geschwind, 2012), гена RBFOX1 – восемь
HAR (Barnby et al., 2005; Sebat et al., 2007; Xu et al.,
2008). Позже появились доказательства того, что
двуаллельные мутации HAR лежат в основе наслед-
ственных случаев РАС (до 5%). Такие изменения
были идентифицированы у нескольких пациентов с
РАС в активных энхансерах CUX1, PTBP2, GPC4,
CDKL5 и других генов, вовлеченных в работу нерв-
ной системы человека (Doan et al., 2016).

Вклад мутаций в ускоренных областях человека в
развитие РАС явно менее изучен по сравнению с
влиянием этих мутаций на патогенез шизофрении,
но потенциал исследований в этой области и его ак-
туальность высоки.

Болезнь Хантингтона. Болезнь Хантингтона (БХ) –
это наследственное заболевание, приводящее к воз-
никновению дегенеративных процессов в полосатом
теле и коре головного мозга, что является причиной
физических, умственных и эмоциональных измене-
ний. Было показано, что многие гены-мишени факто-
ра транскрипции REST репрессированы у пациентов с
БХ (Zuccato, Cattaneo, 2007; Johnson et al., 2008). Ре-
зультаты сравнения образцов нормального мозга и
мозга, пораженного БХ, выявили пониженную экс-
прессию HAR1F и HAR1R в полосатом теле пациен-
тов с БХ (Johnson et al., 2010), причем в одном из них
был обнаружен сайт посадки транскрипционного
фактора REST. Однако механизмы патогенеза этого
заболевания до сих пор остаются неясными.

Синдром Симпсона–Голаби–Бемеля. Этот син-
дром представляет собой Х-сцепленное заболева-
ние, характеризующееся избыточным ростом, лице-
выми дисморфозами, врожденными пороками серд-
ца и другими аномалиями (Xuan et al., 1999).
Мутации в генах GPC3 и GPC4 были описаны у не-
скольких пациентов с этим синдромом и нарушени-
ем умственного развития (Pilia et al., 1996; Veugelers
et al., 2000). Кроме того, недавно были найдены го-
мозиготные мутации в HAR интрона GPC4, которые
также приводили к формированию патологического
фенотипа. Предполагается, что мутации удаляют
сайты связывания транскрипционных факторов,
тем самым понижая регуляторную активность гена
GPC4 (Doan et al., 2016). Эти результаты демонстри-
руют регуляторную активность HAR, но связь между
мутациями в эволюционно значимых областях и
развитии синдрома Симпсона−Голаби−Бемеля нуж-
дается в дальнейших исследованиях.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Недавние исследования выявили существование

особого класса геномных элементов – HAR. Они пред-
ставляют собой некодирующие последовательности
ДНК, которые оставались консервативными в ходе
эволюции млекопитающих, но начали накапливать
специфические для человека мутации после эволюци-
онного расхождения c шимпанзе 5–7 млн лет назад.

Процесс поиска HAR в геноме включает в себя
два основных этапа – выравнивание и поиск кон-
сервативных последовательностей с последующим
сравнением их между видами. Разные исследова-
тельские группы при этом использовали немного от-
личные подходы для определения ускоренных обла-
стей, получая соответственно лишь частично пере-
секающиеся наборы регионов и нескольких наборов
данных с разными свойствами. Тем не менее, стати-
стические методы в общей сложности позволили
выявить более 3100 HAR, расположенных в некоди-
рующих районах генома. Именно неслучайное рас-
положение большинства таких регионов в геноме –
межгенные промежутки, расположенные рядом с
одним или двумя генами, играющими важную роль в
развитии, – вероятнее всего говорит о регуляторной
функции HAR. Эта гипотеза нашла свое экспери-
ментальное подтверждение во многих работах
(Capra et al., 2013; Doan, 2016). Несмотря на сложно-
сти выявления HAR, влияющих на регуляцию кон-
кретного гена, к настоящему времени многим иссле-
дователям удалось определить несколько HAR, иг-
рающих важную роль в развитии мозга человека и
регулирующих ряд специфических генов, участвую-
щих в увеличении коры головного мозга у рода Люди
(Homo) из отряда приматов (Doan, 2016; Won et al.,
2016, 2019).

Таким образом, именно регуляторная активность
HAR по мнению многих авторов лежит в основе гран-
диозного эволюционного скачка и именно эти регуля-
торные элементы являются одними из драйверов эво-
люции головного мозга человека (Haygood et al., 2010;
Mitchell, Silver, 2018; Wei et al., 2019; Girskis et al., 2021).

Можно ожидать, что в ближайшее десятилетие
будут изучены молекулярные функции еще многих
HAR. Но последующие функциональные исследова-
ния, необходимые для связи молекулярных измене-
ний с признаками, в обозримом будущем останутся
малопродуктивными и сложными. Возможно, по
мере того, как будет секвенировано все больше гено-
мов людей, мы сможем получить информацию о му-
тациях в HAR, которая позволит обнаружить их
функциональные эффекты на уровне популяции.

Особенный интерес представляет попытка вы-
явить связь между заболеваниями и мутациями в
HAR и, в конечном итоге, разгадать роль, которую
эти регионы сыграли в патогенезе. Важно также
помнить, что ускоренные регионы не являются спе-
цифичной чертой человека. У шимпанзе произошло
больше изменений в геноме (Varki, Altheide, 2005),

чем у человека. Данные и методы для изучения зако-
номерностей такой ускоренной эволюции регионов
в филогении млекопитающих уже имеются, поэтому
можно надеяться, что эти исследования прольют
свет на то, есть ли что-то уникальное в генах и сиг-
нальных путях человека, на которые нацелена уско-
ренная эволюция нашего вида.
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It is assumed that changes in gene regulation mechanisms play a major role in human evolution rather than protein-
coding sequence changes. Recent studies have identified human accelerated regions (HARs) – a special class of ge-
nomic elements. These non-coding DNA regions are highly conserved in mammals but show an increased number
of substitutions in the human lineage. Since their discovery, the actual role of HARs in human evolution has re-
mained obscure as they are almost exclusively represented by unannotated non-coding sequences. HARs are en-
riched in transcription factor binding motifs and active histone modifications. Recent studies used functional ge-
nomics, computational approaches, and genetic analysis to show that many HARs are involved in the developmental
genes regulation and the evolution of the human brain. There is also a body of evidence linking polymorphisms in
HARs with various neuropathologies such as autism spectrum disorders, schizophrenia, and Huntington’s disease.
Functional assays such as high-throughput reporter analysis and CRISPR-based screenings significantly increased
the number of human-specific regulatory elements characterized. Further exploration of HARs and other evolution-
arily dynamic regions in the genome may elucidate some of the complex evolutionary changes that underlie the
unique cytoarchitecture and cognitive abilities of the human brain. In this review, we consider different approaches
used to identify HARs, their role in gene regulation, their contribution to the evolution of the human brain, and
highlight some of the pathological effects of mutations in HARs.
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