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ВВЕДЕНИЕ 

 

HLA (от Human Leukocyte Antigens) – комплекс генов, кодирующих 

главный комплекс гистосовместимости человека, компактно расположенный на 

6-й хромосоме. Группа белков HLA играет важную роль в «предоставлении» 

клеткам иммунной системы как собственных, так и чужеродных фрагментов 

белка для запуска иммунного ответа и в реализации системы комплимента. 

Важной особенностью данной группы генов является их крайне высокая 

полиморфность (рис. 1). С одной стороны, высокое разнообразие нуклеотидных 

последовательностей HLA является инструментом защиты от инфекционных 

агентов, с другой стороны, шансы совпадения всех HLA локусов у двух 

индивидов невелики, что затрудняет подбор доноров при трансплантациях 

гемопотических стволовых клеток и солидных органов. Уже в конце 60х годов 

стало ясно, что антигенов HLA настолько много, что необходим их 

специальных учет, для чего был основан Номенклатурный Комитет Всемирной 

Организации Здравоохранения по факторам системы HLA с целью дать 

официальные названия новым молекулам HLA (Thorsby et al., 2009). Комитет 

регулярно публикует список новых аллелей и их последовательности, а также  

 

 
 

Рис. 1. Полиморфизм аллелей системы HLA в динамике открытия 

новых аллелей по годам с 1987 по 2021 г. 

(http://hla.alleles.org/nomenclature/index.html) 

http://hla.alleles.org/nomenclature/index.html
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ошибки и уточнения по ранее опубликованным аллелям и их 

последовательностям. В качестве примера на рисунке 1 представлены данные 

по количеству аллелей I и II  классов, зарегистрированных 

Комитетом.Номенклатура HLA неоднократно претерпевала изменения и 

дополнения, что связано, с переходом от серологического типирования 

поверхностных клеточных антигенов к молекулярным методам на основе 

секвенирования ДНК, с открытием новых аллельных вариантов HLA-генов, 

установлением полиморфизмов и в экзонных и в интронных областях генов, 

различиями в уровне экспрессии HLA-антигенов.  

В настоящее время каждое название аллеля HLA имеет уникальный 

номер, состоящий из четырех групп цифр, разделенных двоеточиями (рис. 2).  

 

 

 

 

Рис. 2. Номенклатура HLA. Введена с апреля 2010 года. 

(Источник: http://hla.alleles.org/nomenclature/naming.html) 

 

 

Длина названия аллеля зависит от последовательности самого аллеля и 

наиболее похожей другой последовательности. Все аллели имеют, по меньшей 

мере, четырехзначное наименование, состоящее из первых двух групп цифр, 

разделенных двоеточием. После префикса HLA и наименования гена (A, B, C, 

DQB1 и т.д.) следует две цифры, которые обозначают аллельную группу и 

относятся к полю 1. Если аллель представлен только первым полем, то такой 

аллель считается типированным в низком разрешении. Второе поле отделяется 

http://hla.alleles.org/nomenclature/naming.html
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от первого двоеточием и предоставляет информацию о последовательности 

нуклеотидов в экзонах. Если HLA аллель представлен двумя и более полями, то 

он считается типированным на высоком разрешении. Третье поле также 

представляет собой информацию об экзонных последовательностях, но 

синонимичных. Цифры в четвертом поле несут информацию о нуклеотидах в 

интронах. Количество полей зависит от того, какая часть гена известна (один 

или несколько ключевых экзонов, все экзоны, некоторые или все интроны). В 

дополнение к уникальному номеру аллеля введены дополнительные 

необязательные суффиксы, которые могут быть добавлены в аллель для 

указания его экспрессии. 

В настоящее время Номенклатурный Комитет Всемирной Организации 

Здравоохранения по факторам системы HLA поддерживает курируемую базу 

данных, содержащую информацию обо всех зарегистрированных аллелях, IPD-

IMGT/HLA ( https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/). В данной базе содержится 

информация о нуклеотидной последовательности каждого аллеля, лаборатории, 

впервые обнаружившую данный аллель, даты регистрации и последнего 

обновления информации по этому аллелю, этническая принадлежность, 

публикации.  

При проведении секвенирования HLA генов современными 

высокопроизводительными методами, особенно при изучении популяции, в 

которых исследования распределения HLA генов ранее не проводились или 

проводились на малых выборках, часто возникают ситуации получения 

последовательностей, ранее не зарегистрированных номенклатурным 

комитетом.  

Поэтому, регистрация новых последовательностей является важной 

задачей для характеристики исследуемых популяций, а также для практической 

медицины, где от регистрации ранее неописанного аллеля может зависеть 

решение о возможности проведения трансплантаций в случае необходимости. 

 

 

ТРЕБОВАНИЯ, ПРЕДЪЯВЛЯЕМЫЕ К ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЯМ 

 

Прежде чем регистрировать новый аллель необходимо убедиться, что 

соблюдены все необходимые условия регистрации новых HLA аллелей, 

утвержденных Номенклатурным Комитетом по факторам HLA системы 

Всемирной Организации Здравоохранения. 

Инструкции по отправке новой последовательности: 

https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/
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1. Если последовательность получена из кДНК или продукты ПЦР 

субклонированы до секвенирования, несколько клонов должны быть 

секвенированы. 

2. Секвенирование всегда должно выполняться в обоих направлениях. 

3. Если выполняется прямое секвенирование ПЦР-амплифицированного 

материала, должны быть секвенированы продукты по крайней мере двух 

отдельных реакций ПЦР. 

4. Если у лиц, гетерозиготных по локусу, один из аллелей является новым, 

новый аллель необходимо секвенировать отдельно от второго аллеля. 

Таким образом, последовательность аллеля, полученная с 

использованием методологии секвенирования по Сенгеру (принято 

называть SBT), где оба аллеля гетерозиготного индивида секвенированы 

вместе, является недостаточным доказательством для присвоения 

официального обозначения. По-возможности, новая последовательность 

должна быть подтверждена альтернативным методом, позволяющим 

проводить аллель-специфичное секвенирование 

5. Последовательность, полученная исключительно из праймеров, 

используемых для амплификации аллеля, не должна включаться в 

представленную последовательность. 

6. Последовательность должна быть депонирована в одной из мировых баз 

данных, ей должен быть присвоен номер (accession number). 

Последовательности могут быть отправлены в эти базы данных онлайн по 

следующим адресам: 

EMBL: http://embl/Submission/index.html  

GenBank: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/submit.html  

DDBJ: http://www.ddbj.nig.ac.jp/submission-e.html 

7. Последовательности полной длины предпочтительны, но не обязательны; 

минимальные требования - экзоны 2 и 3 для последовательности HLA 

класса I и экзон 2 для последовательности HLA класса II. 

8. Если новая последовательность отличается только внутри интрона или 

другой некодирующей части гена, должна быть получена полноразмерная 

последовательность, которая охватывает все кодирующие и 

некодирующие области. В отсутствии полноразмерной геномной 

последовательности из наиболее близкого аллеля может потребоваться, 

чтобы она также была секвенирована и представлена. 

9. По возможности статья с описанием нового аллеля должна быть 

подготовлена для публикации. Черновик публикации можно отправлять в 

базу данных по электронной почте. 

http://embl/Submission/index.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/submit.html
http://www.ddbj.nig.ac.jp/submission-e.html
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10. При HLA-типировании пациентов с гематологическими 

злокачественными новообразованиями необходимо подтвердить наличие 

новых аллелей из образцов ДНК, выделенных из буккального эпителия. 

Последовательности, полученные исключительно из опухолевого 

материала или без достаточных доказательств наличия нового аллеля в 

клетках зародышевой линии, не будут рассматриваться. 

11. Для образца, в котором был обнаружен потенциально новый аллель 

необходимо предоставить типирование, как минимум, локусов HLA-A, -

B, -DRB1. Кроме того, должна быть представлена последовательность 

второго аллеля в интересующем локусе у гетерозиготного индивидуума. 

12. ДНК или другой материал, например, клеточные линии должны 

храниться либо в общедоступной коллекции образцов, либо, по крайней 

мере, в лаборатории-источнике.  

13. Подача последовательности в Номенклатурный комитет должна 

выполняться с помощью онлайн-инструмента, доступного по адресу 

/imgt/hla/subs/submit.html. Исследователь должен заполнить анкету, 

харакеризующую последовательность и предоставить сравнение новой 

последовательности с известными родственными аллелями. Если 

последовательность не может быть отправлена с использованием онлайн-

инструментов, исследователям следует напрямую связаться с кураторами 

базы данных IPD-IMGT / HLA для получения подробной информации об 

альтернативных методах отправки. 

 

После того как вы убедились, что все необходимые условия соблюдены, 

можно приступить к процедуре регистрации нового аллеля. 

 

 

ПОРЯДОК РЕГИСТРАЦИИ НОВОГО АЛЛЕЛЯ 

 

Порядок регистрации нового аллеля можно разбить на несколько этапов: 

1. Выявление и подтверждение нового аллеля 

2. Подача последовательности нового аллеля в GenBank 

3. Регистрация нового аллеля в Базе данных IPD-IMGT/HLA  

Последовательность нового аллеля, пригодную для регистрации, можно 

получить различными методами (ПЦР-SSOP, ПЦР-SSP, SBT и NGS). 

Поскольку, в настоящее время большинство новых аллелей выявляется с 

помощью современного метода NGS, который обеспечивает аллель-

специфичное секвенирование в данном пособии рассмотрен данный метод. 
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Процесс подготовки образца к секвенированию может вестись с 

использованием разных коммерчески доступных наборов или с помощью 

самостоятельно разработанных методик. В данном пособии представлены 

данные, полученные с помощью наборов HOLOTYPE HLA TM (Омиксон, 

Венгрия) и соответсвующего программного обеспечения HLA TwinTM Software. 

 

1. Выявление нового аллеля 

 

После получения данных об HLA-типировании человека программное 

обеспечение предоставляемое производителями наборов для подготовки 

библиотек может показать специальный значок и сообщение о новом аллеле 

(рис. 3). 

 

 
 

Рис. 3. Пример обнаруженного нового аллеля в программе HLA TwinTM 

 

 

После получения сообщения об обнаружении нового аллеля в первую 

очередь необходимо проверить качество полученных данных. Для этого 

используются метрики контроля качества - покрытие, фазировка, шумы, 

базовая статистика. Если какой-то из показателей вызывает сомнение, 

рекомендуется перетипировать такой образец. Кроме того, стоит отметить, что 

в случае выявления нового аллеля в образце ДНК, при проведении 
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подтверждающего типирования, его следует проводить из вновь выделенного 

образца ДНК. При получении данных, подтверждающих наличие нового 

аллеля, целесообразно начать работы по регистрации.  

Для осуществления дальнейших шагов необходимо получить 

последовательность нового аллеля в формате FASTA. 

 

2. Подача последовательности нового аллеля в GenBankTM 

 

Для отправки в базу данных GenBankTM последовательности перейдите 

на сайт: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/submit/ и нажмите ссылку BankIt 

(рис. 4). 

 

 
 

Рис. 4. Стартовая страница для подачи последовательности в базу GenBankTM 

 

На следующей странице необходимо войти в свой личный кабинет и 

выбрать тип загружаемых данных. Выберите пункт: данные секвенирования, не 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/submit/
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указанные выше (через BankIt): мРНК, геномная ДНК, органелла, нкРНК, 

плазмиды, другие вирусы, фаги, синтетические конструкции. И нажмите Start 

(рис. 5). 

 
 

Рис. 5. Страница выбора типа данных в базе GenBankTM 

 

 

Перейдите на страницу подачи новой последовательности. Для этого 

необходимо выбрать пункт Start BankIt Submission (рис. 6). 

 

 
 

Рис. 6. Страница подачи новой последовательности в базе GenBankTM 
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После перейдите к следующей странице и заполните свои контактные 

данные (рис. 7). После чего нажмите Continue. 

 

 

 
Рис. 7. Страница контактных данных заявителя в базе GenBankTM 

 

 

 

На следующей странице появится уникальный регистрационный номер, 

присвоенный к данному процессу подачи данных. Заполните данные об 

авторах, подающих последовательность и данные о статусе публикации 

последовательности в журнале (рис. 8). После чего нажмите Continue. 
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Рис. 8. Страница вкладки информации на ссылки (reference) при депонировании 

новой последовательности в базе GenBankTM 

 

 

 

Далее приступайте к заполнению информации о новой 

последовательности. Введите данные о технологии секвенирования: метод 

секвенирования, сборка последовательности, программное обеспечение (рис. 

9). После чего нажмите Continue. 
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Рис. 9. Страница вкладки информации о технологии секвенировния при 

депонировании новой последовательности в базе GenBankTM 

 

 

 

На следующей странице выберите дату обнародования 

последовательности в открытом доступе и характеристику последовательности, 

формат данных и загрузите саму нуклеотидную последовательность (рис. 10). 

После чего нажмите Continue. 
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Рис. 10. Страница загрузки нуклеотидной последовательности 

в базе GenBankTM 

 

 

 

Далее выберите категорию подачи (рис. 11) и нажмите Continue. 
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Рис. 11. Страница категории загрузки в базе GenBankTM 

 

 

На следующей вкладке заполните данные об образце (рис. 12) и нажмите 

Continue. 

 

 
 

Рис. 12. Страница данных об исходном образце в базе GenBankTM 
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На следующей странице необходимо ввести характеристики вашей 

последовательности (рис. 13). После чего нажмите Continue. 

 

 
Рис. 13. Страница характеристик загружаемой последовательности 

базе GenBankTM 

 

 

На следующей странице необходимо ввести характеристики 

загружаемой последвоательности: границы экзонов новой последовательности, 

информацию о новой последовательности (рис. 14). После ввода нажмите Add и 

затем, нажмите Accept. 
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Рис. 14. Страница детальных характеристик загружаемой 

последовательности базе GenBankTM 

 

 

Далее вы перейдете на страницу, где необходимо проверить введённые 

данные на предыдущих страницах (рис. 15). Если вы убедились в правильности 

введённых данных, нажмите Continue. 
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Рис. 15. Страница обзора и проверки загруженных данных в базе GenBankTM 

 

На следующей странице введите данные электронной почты, на которую 

будет приходить уведомление о статусе поданной новой последовательности и 

завершите подачу, нажав Finish Submission (рис. 16). 

 

 
Рис. 16. Страница обзора и проверки загруженных данных в базе GenBankTM 

 

После завершения подачи, на электронную почту поступит уведомление 

о подаче последовательности в Genbank. В течение некоторого времени на 

почту поступит письмо с регистрационным номером GenBank для вашей 

нуклеотидной последовательности.
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3. Регистрация нового аллеля в Базе данных IPD-IMGT/HLA  

 

После присвоения уникального номера GenBank можно приступить к 

регистрации нового аллеля в Базе данных IPD-IMGT/HLA.   Для отправки в базу 

данных IPD-IMGT/HLA информации о новой последовательности перейдите на 

сайт: https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/ и нажмите ссылку Submit, затем 

нажмите Start your submission here (рис. 17). 

 

 
 

Рис. 17. Стартовая страница для подачи нового аллеля в базу 

данных IPD-IMGT/HLA  
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Прежде чем начать пошаговое заполнение информации, необходимо 

убедиться все ли условия подачи соблюдены (рис. 18). Если какое-то условие 

не выполнено, невозможно начать процедуру подачи. 

 

 

 
 

Рис. 18. Контрольный список подачи нового аллеля в базу 

данных IPD-IMGT/HLA  

 

 

Теперь можно приступить к пошаговой подаче информации о новом аллеле. 

Для шага 1 необходимо заполнить свои контактные данные для получения 

уникального идентификатора отправителя. Этот идентификатор будет 

использоваться при всех следующих регистрациях новых аллелей (рис. 19).  
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Рис. 19. Регистрация контактных данных для подачи нового 

аллеля в базу данных IPD-IMGT/HLA  

 

 

На следующей странице будет представлена информация о присвоении 

номера регистрации и адреса для корреспонденции (рис. 20). Необходимо 

убедиться в правильности введённых данных. Затем нажмите Continue. 

 

 

 
Рис. 20. Информация о номере отправления и адреса для корреспонденции 

для подачи нового аллеля в базу данных IPD-IMGT/HLA  
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Для шага 3 необходимо вписать основную информацию: наименование 

лаборатории, тип последовательности, уникальный номер базы данных 

GenBank и желаемую дату публикации в открытом доступе (рис. 21). После 

заполнения нажмите Continue. 

 

 
Рис. 21. Пример заполненной базовой информации о последовательности для 

подачи нового аллеля в базу данных IPD-IMGT/HLA  

 

В шаге 4 необходимо заполнить информацию о ссылке на публикации 

по новому аллелю. Если публикации нет, то в строке Status выберете 

Unpublished (рис. 22). В случае наличия публикации необходимо ввести 

соответствующие данные. Для продолжения нажмите Continue. 
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Рис. 22. Пример заполнения неопубликованной информации по новому аллелю 

для подачи в базу данных IPD-IMGT/HLA  

 

 

Для шага 5 необходимо заполнить основную информацию о 

последовательности и ее особенности. В верхней части страницы выберите 

локус HLA, в котором найдена замена нуклеотида(ов) и укажите наиболее 

гомологичный известный аллель (рис. 23). Для поиска ближайшей известного 

аллеля можно использовать сервис https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi. Кроме 

того, необходимо заполнить полное описание, указывающее, чем ваша 

последовательность отличается от ближайшего известного аллеля. Нумерация 

нуклеотидов новой последовательности должна соответствовать 

выравниванию. Нельзя вести нумерацию с первого нуклеотида вашей 

конкретной последовательности. Для проведения выравнивания можно 

использовать сервис https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/alignment/. 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/alignment/
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Рис. 23. Пример заполнения информации о последовательности для 

регистрации нового аллеля в базе данных IPD-IMGT/HLA  

 

Также необходимо ввести данные об особенностях новой 

последовательности (рис. 24). Также необходимо ввести информацию о 

кодирующих и некодирующих участках и непосредственно загрузить 

нуклеотидную последовательность. После введения всей необходимой 

информации, нажмите Continue.  

 

 
Рис. 24. Пример заполнения полного описания последовательности для 

подачи нового аллеля в базу данных IPD-IMGT/HLA  
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Шаг 6 является продолжением шага 5 об особенностях 

последовательности. В этом шаге необходимо ввести номер нуклеотида, 

соответсвующего началу и концу каждого экзона и, по возможности интрона 

(рис. 25). Необходимо вводить нумерацию последовательно, начиная с первого 

нуклеотида, а не в соответствии с выравниванием. Если вы убедились в 

правильности введённых данных в шаге 6, нажмите Continue. 

 

 
 

Рис. 25. Пример заполнения особенностей последовательности для 

подачи нового аллеля в базу данных IPD-IMGT/HLA  

 

 

В шаге 7 база данных IPD-IMGT/HLA требует сведения об образце из 

которого выделялась ДНК. Если речь идет об образце, полученном из 

конкретного человека, желательно по возможности предоставить сведения об 

этнической принадлежности, поле, родственниках (рис. 26).  
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Рис. 26. Пример заполнения сведения об индивидууме для подачи 

нового аллеля в базу данных IPD-IMGT/HLA  

 

 

Кроме того в шаге 7 необходимо заполнить контактные данные о 

лаборатории, в которой был выявлен новый аллель и в каком виде первичный 

материал храниться в лаборатории или биобанке (рис. 27).  
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Рис. 27. Пример заполнения контактных данных о лаборатории для 

подачи нового аллеля в базу данных IPD-IMGT/HLA  

 

 

В шаге 8 нужно заполнить HLA-профиль исходного образца. Данные 

ДНК-типирования должны быть введены для каждого гена с использованием 

текущей номенклатуры. Аллели для каждого локуса должны быть введены 

через запятую. Типирование локусов HLA-A, B и DRB1 является обязательным. 

Если серологическое типирование не проводилось, оставьте поля внизу 

страницы пустыми (рис. 28). 
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Рис. 28. Пример HLA-профиля исходного образца для подачи нового 

аллеля в базу данных IPD-IMGT/HLA  

 

 

Для шага 9 необходимо заполнить максимально подробно методы 

типирования, которые использовались при обнаружении нового аллеля. 

Выберете из предложенных вариантов тип первичного и вторичного 

секвенирования, типы праймеров для ПЦР (рис. 29). Помните, что новый 

аллель необходимо подтвердить аллель-специфичным секвенированием. Т.е. 

нельзя предоставлять данные, полученные только методом SBT. Подтвердите, 

что секвенирование было выполнено в обоих направлениях. Выберете каким 

методом была подтверждена последовательность. При возможности впишите в 

комментарии дополнительную информацию, например, полезно указать 
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программное обеспечение, которое использовалось для анализа. Если вы 

убедились в правильности введённых данных в шаге 9, нажмите Submit. 

 

 

 
 

Рис. 29. Пример заполнения методов для подачи нового аллеля 

в базу данных IPD-IMGT/HLA  

 

На финальном этапе появится страница с информацией, что процесс 

завершен, а также на указанную электронную почту придет уведомление от 

администрации о подтверждении регистрации в базе данных IMGT/HLA.  

После проведения проверки зарегистрированной последовательности 

кураторами базы данных IPD-IMGT/HLA, на указанный e-mail придет письмо, 

содержащее официальное наименование, присвоенное последовательности 

(рис. 30). 
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Рис. 30. Пример письма, содержащего официальные названия, 

присвоенные последовательностям, представленным в 

базу данных IPD-IMGT/HLA 
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