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Данная работа является аналитическим обзором, посвященным поиску драйверных механизмов 
эпигенетических изменений в патогенезе атеросклероза. Заболевание поражает сердечно-со-
судистую систему у взрослого населения, главным образом пожилого и старческого возраста. 
Атеросклероз сопровождается прогрессирующим отложением в интиме сосудов холестерина 
и липопротеинов с воспалением, сужением просвета и нарушением кровоснабжения тканей и 
органов. При этом меняется экспрессия генов CACNA1C, GABBR2, TCF7L2, DCK, NRP1, PBX1, 
FANCC, CCDC88C, TCF12, ABLIM1. Профилактикой атеросклероза является физическая нагруз-
ка, механизмы реализации которой до конца не изучены. На экспериментальных моделях по-
казано, что регулярные тренировки оказывают не только протективное действие на развитие 
атеросклероза, но также ингибируют прогрессирование уже развившейся болезни с уменьше-
нием стеноза сосудов, повышением концентрации в бляшках коллагена и эластина, матриксных 
металлопротеиназ. Полученные результаты были подтверждены клиническими исследованиями. 
Целью настоящего обзора было систематизировать накопленные данные о причинах эпигенети-
ческих изменений, в том числе под влиянием регулярных тренировок, вызывающих изменение 
экспрессии специфических микроРНК при атеросклерозе. Выявлено, что физические упражне-
ния у Apo-/- мышей повышают экспрессию miR-126 и miR-146a (ингибирующих гены TLR4 и 
TRAF), miR-20a (воздействующая на PTEN), miR-492 (подавляющая мРНК гена RETN). Клини-
ческие исследования показали увеличение уровней miR-146a, miR-126, miR-142-5p, miR-424-5p 
и снижение транскрипции miR-15a-5p, miR-93-5p, miR-451 под влиянием аэробных тренировок. 
Сделано предположение, что драйверами эпигенетических изменений при атеросклерозе явля-
ются патологически активированные при старении транспозоны, транскрипция которых может 
меняться под влиянием физических тренировок, что сопровождается нарушением экспрессии 
произошедших от транспозонов длинных некодирующих РНК и микроРНК. Анализ литера-
турных данных позволил выявить 36 таких микроРНК, для 25 из которых показано идентичное 
изменение уровней при старении и атеросклерозе. 

Ключевые слова: атеросклероз, аэробные тренировки, воспаление, микроРНК, ретроэлементы, старе-
ние, транспозоны, физические упражнения.
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Атеросклероз (АС) является самым распро-
страненным сердечно-сосудистым заболеванием в 
мире, поражающим сосуды сердца, головного моз-
га и периферических артерий [1]. Частота встреча-
емости болезни значительно увеличивается с воз-
растом [2] в связи с воспалением стенок сосудов 
при старении [3–5]. Развитие АС характеризуется 
отложением в стенках артерий холестерина и ли-
попротеинов с образованием бляшек, которые 
постепенно сужают просвет сосудов и нарушают 

кровоснабжение тканей и органов. На разви-
тие болезни влияют как средовые факторы (не-
правильное питание, лишний вес, курение, при-
ем алкоголя, гиподинамия), так и генетическая 
предрасположенность [1]. Согласно результатам 
метаанализов, АС достоверно ассоциирован с ал-
лельными вариантами генов интерлейкина IL-10 
(–1082G>A), бета-хемокинов CCR5 (rs333), цикло-
оксигеназы COX2 (–765G>C), FLAP (–336G>A), 
липооксигеназы 5-LO (–1078G>A), маренострина 
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MEFV (694M>V), Толл-подобных рецепторов TLR-
4 (+896A>G) [6]. Для АС определенных локализа-
ций метаанализы показали ассоциацию полимор-
физмов специфических генов при АС перифери-
ческих артерий (CYP2B6, SYTL3 и TCF7L2) [7], при 
АС артерий головного мозга (GP1BA, F11, LAMC2, 
VCAM1, PROC, KLKB1) [8], при АС коронарных 
артерий (варианты 57 различных полиморфизмов, 
расположенных главным образом в межгенных и 
интронных областях, а также в генах BCAS3, KSR2, 
NOA1, NOS3, SMAD3, SWAP70) [9]. 

Развитие АС сопровождается изменением экс-
прессии генов в тканях пораженных сосудов, что 
обусловлено влиянием эпигенетических факто-
ров, к которым относятся метилирование ДНК, 
модификации гистонов и РНК-интерференция с 
помощью микроРНК и длинных некодирующих 
РНК (нкРНК) [10]. Это сопровождается изменени-
ем участвующих в патогенезе АС фенотипов кле-
ток, в том числе эндотелиоцитов (ЭЦ) [4, 11, 12], 
гладкомышечных клеток сосудов (ГМКС) [13, 14] 

и клеток иммунной системы [15], а также наруше-
нием метаболизма липидов и воспаления [16] (рис. 
1). Проведенное в 2022 г. сравнительное исследова-
ние роли эпигенетических факторов в развитии АС 
показало 47 активированных (гипометилирован-
ных) и 90 инактивированных (гиперметилирован-
ных) генов при АС, а также 10 ключевых генов АС 
(CACNA1C, GABBR2, TCF7L2, DCK, NRP1, PBX1, 
FANCC, CCDC88C, TCF12, ABLIM1), дифференци-
ально экспрессируемых под влиянием микроРНК 
и патологического метилирования [17]. Метили-
рование ДНК осуществляют ферменты ДНК-ме-
тилтрансферазы DNMT1, DNMT3a, DNMT3b, 
деметилирование – Тet-метилцитозиндиоксиге-
назы TET1, TET2, TET3, ацетилирование гисто-
нов – ацетилтрансферазы [10]. Нарушения экс-
прессии микроРНК описаны как патогенетические 
факторы развивающегося при старении АС [4, 5], 
поскольку они изменяют метилирование ДНК по 
механизмам РНК-направленного ДНК-метилиро-
вания, влияя на транскрипцию специфических ге-
нов. В данных механизмах микроРНК играют роль 
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Рис. 1. Схема роли микроРНК в механизмах развития атеросклероза.
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гидов для изменения эпигенетических факторов в 
специфических локусах генома [18], следствием 
чего являются обнаруживаемые при АС влияния 
ДНК-метилтрансфераз DNMT1/3a/3b, TET1/2/3, 
гистоновых ацетилтрансфераз НАТ и деацетилаз 
HDAC на экспрессию специфических генов [10].

Эндотелиальное воспаление при АС ассоции-
ровано с повышенными уровнями miR-126, miR-
221/222 и низкими уровнями miR10a, miR-155, 
miR-181a, miR-221/222, что ведет к апоптозу, оста-
новке клеточного цикла, выработке активных форм 
кислорода. При старении эндотелия наблюдается 
усиление экспрессии miR-217, miR-34, снижение 
выработки miR-92a, miR-216a, что сопровождает-
ся повышением концентраций провоспалитель-
ных хемокинов MCP1 (monocyte chemoattractant 
protein 1), CXCL12 (chemokine (C-X-C motif) ligand 
12), VCAM (vascular cell adhesion protein), ICAM (in-
tercellular adhesion molecule) [4]. Со старением ЭЦ 
в патогенезе АС ассоциированы miR-146a [11] и 
miR-200c (в ответ на активные формы кислорода) 
[12]. Ассоциированная со старением miR-217 ока-
залась вовлеченной в развитие АС и сердечно-со-
судистой дисфункции путем подавления сети ак-
тиваторов эндотелиальных синтетаз оксида азота, 
включая VEGF (vascular endothelial growth factor) и 
пути рецептора апелина [5]. 

Проведенный в 2018 г. систематический об-
зор научной литературы показал, что микроРНК 
способны контролировать воспаление сосудистой 
стенки, регулируя ее инфильтрацию активиро-
ванными лейкоцитами. К ним относятся miR-19a, 
miR-19b, miR-21. Ключевой микроРНК в данных 
механизмах АС является miR-126, которая инги-
бирует VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) 
и провоспалительный TNF-α. В связи с этим сни-
жение экспрессии miR-126 повышает активность 
NF-κB, усиливая взаимодействие лейкоцитов с 
ЭЦ и способствуя АС [15]. На функцию макро-
фагов при АС оказывает влияние miR-33, которая 
регулирует зависимый от ABCA1 (АТФ-связываю-
щий кассетный транспортер А1) отток холестери-
на. Также miR-33 ингибирует гены TFEB и FOXO3, 
снижая лизосомальную активность и фагоцитоз 
макрофагов. Поэтому воздействие анти-miR-33 
повышает эффероцитоз, лизосомальный биогенез 
и деградацию апоптического материала макрофа-
гов [19]. Изменение эпигенетической регуляции 
играет важную роль в поляризации макрофагов в 
М1-подобные (под влиянием деацетилаз гистонов 
HDAC3, HDAC7, HDAC9, модификаций гисто-
нов H3K9me3, H3K36me3), что способствует вос-
палению сосудистой стенки [20]. Воспалительные 
макрофаги секретируют везикулы, содержащие 
специфические микроРНК (такие как miR-28, 
miR-146a, miR-185, miR-365, miR-503), которые 
используются для коммуникации между клетками 
атеросклеротических сосудов [15].

Аномальная пролиферация и миграция ГМКС 
вовлечены в формирование неоинтимы, способ-
ствуя рестенозу [14] и образованию бляшек при 
АС. При этом ГМКС могут переходить к менее 
дифференцированным формам, в которых отсут-
ствуют маркеры ГМКС, в том числе в макрофаго-
подобные клетки, способствующие прогрессиро-
ванию АС и воспалению [13]. Влиянием на ГМКС 
в патогенезе АС охарактеризованы miR-1 (мише-
нями являются мРНК генов KLF4, PIM1), miR-10a 
(влияет на мРНК HDAC4), miR-126 (ингибирует 
мРНК генов BCL2, IRS1, FOXO3), miR-22 (влияет 
на гены MECP2, HDAC4, EVI1), miR-143 и miR-145 
(воздействуют на гены ACE, ELK1, KLF4/5), miR-21 
(мишени – мРНК генов DOCK, PDCD4), miR-26a, 
miR-34a, miR-130a, miR-221 [15]. Среди циркули-
рующих микроРНК наиболее специфичными для 
АС являются miR-17, miR-17-5p, miR-29b, miR-30, 
miR-92a, miR-126, miR-143, miR-145, miR-146a, 
miR-212, miR-218, miR-221, miR-222 и miR-361-5p, 
которые были предложены в качестве биомаркеров 
для диагностики болезни [21]. 

Следует отметить, что причинами нарушений 
экспрессии микроРНК при АС может служить 
активация мобильных генетических элементов 
(МГЭ) с возрастом [22], способствующих воспали-
тельным процессам в организме человека при ста-
рении [3–5]. Это обусловлено возникновением от 
МГЭ в эволюции множества некодирующих РНК 
(нкРНК), в том числе микроРНК. Еще в 2016 г. 
была опубликована база данных MDTE DB (miR-
NAs derived from transposable elements database) о 
происхождении 661 специфической микроРНК 
от МГЭ [23]. К МГЭ относятся ретроэлементы 
(РЭ) HERV (Human Endogenous Retroviruses) [24] 
и LINE-1 (Long Interspersed Nuclear Elements-1), 
транспозиция которых происходит по механиз-
му “копирования и вставки”, и ДНК-транспозо-
ны, перемещающиеся путем “вырезания и встав-
ки”[25]. В связи с наличием комплементарных по-
следовательностей микроРНК с МГЭ активация 
последних при старении и под воздействием средо-
вых факторов может отразиться на экспрессии ми-
кроРНК. Кроме того, обнаружение многочислен-
ных полиморфизмов, расположенных в межгенных 
областях и интронах [9], ассоциированных с АС, 
также свидетельствует о влиянии МГЭ на патоге-
нез болезни, поскольку многие МГЭ расположены 
в межгенных областях и интронах. Сходным рас-
пределением в геноме человека характеризуются и 
гены микроРНК [23]. 

Влияние физических упражнений 
на атеросклероз и старение

В развитии АС важную роль играет ассоции-
рованное со старением воспаление стенок сосу-
дов [5], на которое могут воздействовать средовые 
факторы, в том числе выполнение достаточного 
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количества аэробных физических упражнений, ко-
торые изменяют метаболизм в организме [26]. В то 
же время гиподинамия стимулирует НАДФН-окси-
дазы, способствуя сосудистой дисфункции за счет 
усиления окислительного стресса [27]. Регулярные 
тренировки ингибируют экспрессию провоспали-
тельной молекулы TNF-α [28]. Под воздействием 
аэробных упражнений у пожилых людей снижа-
ются концентрации IL-18, IL-6, СРБ в крови [29], 
а при АС предотвращается образование пенистых 
клеток из макрофагов [30]. Таким образом, описа-
ны молекулярные механизмы влияния физических 
тренировок на развитие АС, однако наиболее пер-
спективно исследование регуляторов эпигенетиче-
ских факторов, вызывающих данные изменения. 
Такими драйверами могут служить МГЭ, патоло-
гическая активация которых является ключевым 
механизмом старения [22]. 

Для подтверждения эффекта воздействий раз-
личных факторов на развитие атеросклероза в 
экспериментах используют специально модифи-
цированные линии мышей ApoE-/-, при исследо-
вании которых в ряде опубликованных работ было 
достоверно показано не только протективное дей-
ствие физических упражнений на развитие АС, но 
и ингибирование прогрессирования самой болез-
ни, что свидетельствует о рациональности реко-
мендаций внедрения регулярных занятий физ-
культурой пациентам даже с уже развившимся АС. 
Так, 6-недельный бег мышей линии ApoE-/- после 
16-недельной диеты с повышенным содержанием 
жира способствовал уменьшению стеноза бляшек 
и повышению в них содержания коллагена и эла-
стина [31]. Аналогичные результаты получены в 
другой работе на мышах линии ApoE-/- с развив-
шимся тяжелым АС: 8-недельный бег снижал сте-
ноз бляшек, повышал концентрацию в них эласти-
на и коллагена [32]. Определено также подавление 
воспаления и миграции клеток иммунной системы 
в стенках сосудов с уменьшением количества лей-
коцитов в АС бляшках в результате шести недель 
добровольного бега мышей ApoE-/- [33]. Выявлено 
снижение уровней липидов, уменьшение стеноза 
бляшек с повышением в них концентрации эла-
стина и коллагена и матриксных металлопротеи-
наз ММР2 (которые разрушают матрикс бляшек) у 
ApoE-/- мышей с ранним (возраст 12 нед.) и позд-
ним (возраст 40 нед.) АС после 10 нед. доброволь-
ного бега [34]. 

Полученные в экспериментах на животных ре-
зультаты о лечебном воздействии аэробных нагру-
зок на развитие АС были подтверждены в клини-
ческих исследованиях на пациентах. Было выявле-
но, что длительные (4 ч) физические упражнения 
низкой интенсивности приводят к усиленному 
окислению триглицеридов во время тренировки 
и снижению скорости появления свободных жир-
ных кислот во время восстановления, причем в 

большей степени у тренированных лиц [35]. Ис-
следование возрастных пациентов (58–70 лет) с АС 
показало, что 16-недельные тренировки с исполь-
зованием устройств с виброотдачей для стимуля-
ции физической активности снижают продукцию 
интерлейкинов IL-1β, IL-8, IL-10 в перифериче-
ских мононуклеарах [26]. Поскольку в патогенезе 
АС важную роль играет ассоциированное со старе-
нием воспаление стенок сосудов, полученные дан-
ные свидетельствуют о протективном влиянии ре-
гулярных физических упражнений на развитие АС. 
Рандомизированное исследование на пожилых до-
бровольцах (средний возраст 69 лет) с АС перифе-
рических артерий показало, что высокоинтенсив-
ные тренировки в течение 12 мес. значительно бо-
лее эффективно воздействовали на развитие АС по 
сравнению с низкоинтенсивными [36]. Проведен-
ный в 2023 г. метаанализ 12 рандомизированных 
контролируемых и семи когортных исследований 
показал, что физические упражнения у пациентов 
с окклюзивным АС периферических артерий ока-
зывают лечебный эффект и снижают риск смерти 
после 12 мес. регулярных занятий [37]. 

Влияние физических упражнений на экспрессию 
микроРНК и сигнальные пути при атеросклерозе

Воздействие физических упражнений на раз-
витие АС может быть связано с изменением эпи-
генетических факторов. Об этом свидетельствуют 
опубликованные результаты экспериментов на 
самцах мышей C57BL/6J с нулевым ApoE в возрас-
те 10 нед. На данных животных продемонстриро-
ван эффект физических упражнений на снижение 
экспрессии miR-155 и повышение – miR-126, miR-
146a. Мышей помещали в камеру с беговой дорож-
кой на 10 мин перед началом бега, после чего в те-
чение 1 ч животные бегали со скоростью 13 м/мин. 
По сравнению с контрольными мышами (с отсут-
ствием физических упражнений, с воздействием 
статинов и без него) у опытной группы повышение 
уровней miR-126 и miR-146a снижало воспалитель-
ное повреждение сосудов за счет ингибирующего 
воздействия на экспрессию генов TRAF и TLR4 
[38]. В экспериментах на крысах линий ApoE-/- и 
LDLR-/- в 2017 г. было выявлено, что регулярные 
упражнения в виде плавания способствуют повы-
шению экспрессии miR-20a клетками эндотелия. 
МiR-20a подавляет транскрипцию и трансляцию 
генов PTEN (кодирует белок фосфатазу, супрессор 
опухолей, предотвращающий быструю пролифера-
цию клеток), ANGII (кодирует ангиотензин), ET-1 
(ген эндотелина 1), TxA2 (тромбоксан А2) [39]. 
Плавание также значительно уменьшало тяжесть 
течения АС у Apo-/- мышей за счет повышения 
уровней miR-492, которая ингибирует экспрессию 
гена резистина (RETN) [40].

В клинических исследованиях на пациентах с 
АС коронарных артерий было выявлено снижение 
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уровней miR-15a-5p, miR-93-5p, miR-451a и повы-
шение miR-146a-5p в крови под влиянием физи-
ческих упражнений. Проведенный биоинформа-
ционный анализ показал роль генов miR-15a-5p, 
miR-93-5p в механизмах биосинтеза и метаболизма 
жирных кислот [41]. В отношении miR-146a полу-
ченные результаты совпадают с данными экспери-
ментов на мышах [38]. Регулярные тренировки в 
виде ходьбы у пациентов с АС периферических ар-
терий способствовали экспрессии miR-126, кото-
рая играет роль в ангиогенезе и адаптации за счет 
ингибирования PI3KR2, благодаря чему активи-
руется сигнальный путь фактора роста эндотелия 
сосудов VEGF [42]. Умеренные физические тре-
нировки возрастных пациентов (72 ± 7 лет) с АС 
периферических артерий способствовали повыше-
нию уровней miR-142-5p и miR-424-5p, которые 
воздействуют на VEGF и mTOR сигнальные пути, 
препятствуя развитию АС [43]. На рис. 2 представ-
лена схема влияния физических тренировок (со-
гласно данным экспериментальных и клинических 
исследований) на экспрессию специфических ми-
кроРНК, вовлеченных в патогенез АС. 

Поскольку даже одна микроРНК влияет на мно-
жество различных генов, логично предположить, 
что изменение экспрессии этих молекул оказывает 

воздействие на специфические вовлеченные в па-
тогенез АС механизмы. Действительно, в экспе-
риментах на мышах аэробные тренировки при-
водили к повышению экспрессии SESN1. Белки 
SESN подавляют сигнальные пути воспаления со 
снижением уровней провоспалительных факторов 
[44]. Упражнения по плаванию у C57BL/6J мышей 
в возрасте 24 мес. усиливали выработку и другого 
представителя этих белков – SESN2, способствуя 
повышению чувствительности к инсулину [45]. 
Физические упражнения влияют также на сигна-
линг АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK). 
Это способствует восстановлению метаболизма 
липидов и нормализации функции ЭЦ за счет вза-
имодействия AMPK с рецепторами, активирую-
щими пролифераторы пероксисом [46]. Помимо 
мутаций гена ApoE-/- для моделирования АС, у 
экспериментальных животных моделируют разви-
тие АС путем нокаута (инактивации) обоих аллелей 
гена рецепторов липопротеинов низкой плотности 
(LDLR-/-). Эксперименты на таких мышах показа-
ли, что регулярные аэробные физические упражне-
ния в течение четырех недель усиливают выработ-
ку пероксида водорода и оксида азота, препятствуя 
эндотелиальной дисфункции [47]. 
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Рис. 2. Схема воздействия физических упражнений на экспрессию микроРНК, вовлеченных в патогенез 
атеросклероза.
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Роль транспозонов и длинных некодирующих 
РНК в патогенезе атеросклероза

Эффект воздействия физических тренировок 
может быть обусловлен влиянием на активиро-
ванные при АС транспозоны (МГЭ), посколь-
ку продукты экспрессии МГЭ при старении сти-
мулируют гиперпродукцию интерферона и вто-
ричные хронические воспалительные процессы 
в организме [24, 48]. Для макрофагов характерна 
экспрессия HERV-K HML-2, коррелирующая с 
иммунной активацией макрофагов (поляризация 
в М1-клетки) и ответом на интерферон-I [49]. При 
старении дисфункциональные LB-пенистые ма-
крофаги (CD14+CD16+) продуцируют частицы 
HERV-K102, высвобождаемые для стимуляции об-
учаемого врожденного иммунитета [50], что может 
быть причиной нарушенной экспрессии генов при 
АС в данных клетках [51]. Макрофаги экспресси-
руют также ген ERVPb1, произошедший от Env эн-
догенных РЭ HERV-P [52]. Действительно, прове-
денное в 2019 г. исследование изменений эпигене-
тических факторов в лейкоцитах периферической 
крови у людей под влиянием физических упраж-
нений показало усиление метилирования Alu и 
LINE1, а также генов TNFα, NOS2, EDN1, что со-
провождалось снижением артериального давления 
[53]. В скелетной мускулатуре физические упраж-
нения усиливают метилирование LINE1, в норме 
сниженное при физиологическом старении [54]. В 
экспериментах на трансгенных мышах, получав-
ших диету с высоким содержанием жира, показано 
повышение транскриптов РЭ с их снижением под 
влиянием аэробных упражнений [55].

Роль МГЭ в инициации и развитии АС обу-
словлена не только опосредованным интерферо-
ном воспалением [24, 48], но и участием в функ-
ционировании иммунной системы. Об этом сви-
детельствует возникновение необходимых для  
V(D)J рекомбинации RAG1 и RAG2 от транспозо-
нов [56]. Дисбаланс в активации РЭ с возрастом 
[22], способствующий старению и воспалению сте-
нок сосудов [3–5], может отражаться на дисрегуля-
ции ДНК-транспозонов и происходящих от них ге-
нов V(D)J рекомбинации с последующим измене-
нием функционирования иммунной системы [57], 
что отражается на развитии АС. Активация РЭ при 
старении способствует иммунной патологии также 
в связи с использованием ERV в качестве энхансе-
ров генов HLA-G [58] и интерферон-индуцибель-
ных генов (формируя транскрипционные сети ин-
терферонового ответа [59]). Согласно результатам 
метаанализов, дисрегуляция РЭ имеет значение в 
этиопатогенезе аутоиммунных болезней [60], с ко-
торыми достоверно ассоциирован АС [61].

Роль МГЭ в развитии АС опосредована так-
же тесной взаимосвязью их функционирования с 
нкРНК, которые произошли от МГЭ в эволюции, 

включая не только микроРНК [23], но и длинные 
нкРНК [62]. За счет этого МГЭ служат драйвера-
ми эпигенетической регуляции как на посттранс-
крипционном, так и на транскрипционном уров-
нях [63] за счет механизма РНК-направленного 
ДНК-метилирования [18]. Кроме того, МГЭ явля-
ются важнейшими источниками возникновения 
транскрипционных факторов [64] и сайтов связы-
вания с ними [65], что свидетельствует о существо-
вании дополнительного механизма влияния транс-
позонов на эпигенетические факторы, поскольку 
транскрипционные факторы влияют на различ-
ные деацетилазы гистонов [66]. Определена также 
взаимосвязь miR-148 с ДНК-метилтрансферазами 
DNMT1, DNMT3a, miR-140 – с деацетилазой ги-
стонов HDAC4 [67].

Длинные нкРНК относятся к эпигенетическим 
факторам, и изменения их уровней в патогенезе 
АС могут быть отражением особенностей экспрес-
сии МГЭ, являющихся источниками нкРНК в эво-
люции [62]. Это обусловлено высокой чувствитель-
ностью РЭ к влиянию средовых воздействий [68] 
и гиперактивацией МГЭ при старении [22]. Про-
дукты экспрессии HERV [69] и LINE-1 [70] сами 
функционируют в качестве длинных нкРНК. Опи-
сана роль взаимодействий РЭ с длинными нкРНК 
в патогенезе АС. Alu-элементы (относятся к не-
автономным РЭ) связываются с длинной нкРНК 
ANRIL, вовлеченной в развитие AC [71]. ANRIL 
взаимодействует непосредственно с последова-
тельностями Alu в геноме [72], которые оказывают 
проатерогенный эффект, располагаясь в областях 
промоторов генов-мишеней [73], кодирующих бел-
ки группы поликомб PRC-1 и PRC-2. Данные бел-
ки рекрутируются с помощью ANRIL и использу-
ются для модификации эпигенетических факторов 
с ингибированием генной экспрессии в цис-регу-
ляции апоптоза, пролиферации и адгезии клеток, 
воспаления и развития АС [72].

Длинные нкРНК VINAS [74] и H19 [75] влия-
ют на развитие АС за счет регуляции сигнальных 
путей MAPK и NF-κB, участвующих в воспале-
нии. Нокдаун VINAS снижает экспрессию клю-
чевых воспалительных маркеров, таких как MCP-
1, COX-2, TNF-α, IL-1β в эндотелиоцитах [74]. В 
плазме крови и в бляшках больных АС определен 
повышенный уровень длинной нкРНК AK136714, 
ингибирование которой в экспериментах подавля-
ет формирование АС, воспаление ЭЦ и защища-
ет эндотелиальный барьер. AK136714 стимулирует 
транскрипцию Bim, а также напрямую связыва-
ется с HuR, повышая стабильность мРНК генов 
TNF-α, IL-1β и IL-6 [76]. Длинная нкРНК RAPIA 
экспрессируется макрофагами при прогрессиро-
вании АС, стимулируя их пролиферацию и пода-
вляя апоптоз. Ингибирование RAPIA in vivo по-
давляет прогрессирование АС [77]. Экспрессия 
специфичной для макрофагов длинной нкРНК 
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MAARS (Macrophage-Associated Atherosclerosis ln-
cRNA Sequence) в интиме аорты увеличивается в 
270 раз при прогрессировании АС и снижается при 
регрессе на 60%. В экспериментах на LDLR-/- (с 
обоими инактивированными аллелями рецепторов 
липопротеинов низкой плотности) мышей нокдаун 
MAARS снижал образование АС бляшек на 52% за 
счет уменьшения воспаления, апоптоза макрофа-
гов и увеличения эффероцитоза в стенках сосудов 
[74]. 

Модифицированные транскрипты Alu-
элементов при АС контролируют стабильность 
провоспалительной длинной нкРНК NEAT1, экс-
прессия которой выше у больных АС коронарных 
артерий и усиливается под влиянием TNF-α. Пода-
вление NEAT1 приводит к ослаблению вызванной 
TNF-α провоспалительной реакции эндотелио-
цитов с характерной для нее экспрессией хемоки-
нов CXCL8, CCL2, иммуноглобулинов VCAM1 и 
ICAM1 [78]. При инфаркте миокарда с симптома-
ми нестабильной атеросклеротической бляшки в 
сыворотке больных значительно повышается уро-
вень длинной нкРНК MIAT, которая действует в 
качестве губки для miR-149-5p, способствуя экс-
прессии антифагоцитарной молекулы CD47 [79].  
Т. е. механизм влияния длинных нкРНК на разви-
тие АС может быть связан с регуляцией микроР-
НК, что, вероятно, обусловлено происхождением 
в эволюции от МГЭ как длинных нкРНК [62, 80], 
так и микроРНК [23] (общее происхождение спо-
собствует наличию комплементарных последова-
тельностей). Поэтому логично предположить, что 
наблюдаемые изменения экспрессии нкРНК при 
АС являются следствием патологической актива-
ции МГЭ при старении [22, 24, 25], которые ока-
зывают не только прямое воздействие на развитие 
АС [3–5], но и опосредованное, за счет взаимодей-
ствий произошедших от них микроРНК и длинных 
нкРНК (рис. 3).

Роль произошедших от транспозонов  
микроРНК в развитии атеросклероза и старения

Анализ научной литературы позволил нам вы-
явить изменение экспрессии 35 произошедших от 
транспозонов микроРНК, экспрессия которых из-
меняется как при старении, и при атеросклерозе. 
Так, уровень возникшей от LTR-ERVL и частич-
но комплементарной ее последовательности [23] 
miR-1246 повышается как при АС [81], так и при 
старении (в фибробластах человека) [82, 83]. При 
атеросклерозе miR-1246 способствует пролифера-
ции, инвазии и дифференцировке ГМКС [81]. По-
скольку miR-1248 (произошла от SINE/Alu [23]) 
подавляет экспрессию тромбомодулина в предше-
ственниках ЭЦ, снижение ее уровня способствует 
развитию АС [84]. Низкие концентрации miR-1248 
определяются также при старении [85]. У больных 
инфарктом миокарда в экзосомах, полученных из 

макрофагов, определены высокие уровни miR-1271 
[86], произошедшей от LINE2 [23]. При исследо-
вании образцов коронарных артерий больных АС 
определено значительное повышение экспрессии 
miR-1273 [87], семейство которой произошло в 
эволюции от РЭ LINE, SINE, ERVL [23]. При ста-
рении экспрессия miR-1271 и miR-1273 также по-
вышается [82, 83]. Повышенные уровни miR-1290, 
возникшей от SINE/MiR [23], наблюдаются при 
старении [83] и при осложненном инсультом АС у 
пациентов молодого возраста [88]. 

Произошедшая от LINE2 miR-151 [23] подавля-
ет апоптоз ЭЦ в развитии АС. Данная микроРНК 
влияет на выработку белков BAX, IL-17A, с-кас-
пазы 3 и 9. Как при АС [89], так и при старении 
снижается уровень miR-151 [85], что отражается 
на активации воспалительных процессов при обо-
их процессах. Экспрессия miR-192 (возникла от 
LINE2 [23]) значительно выше в сыворотке крови 
больных АС. MiR-192 способствует пролиферации 
и миграции ГМКС [90]. При старении также на-
блюдается повышение экспрессии miR-192 [91]. 
В сыворотке больных АС выявлено значительное 
снижение уровня miR-211 [92], произошедшей 
от LINE2 [23]. Экспрессия miR-211 достоверно 
уменьшена у людей с более низкой продолжитель-
ностью жизни по сравнению с долгожителями [93]. 
От ДНК-транспозона MER-135 в эволюции воз-
никла miR-224 [23], для которой определена об-
ратная корреляция с АС коронарных артерий у че-
ловека [94]. MiR-224 ассоциирована со старением 
головного мозга. Ее мишенью является ген CHOP, 
который вовлечен в регуляцию митохондриальных 
белков [95].

Повышенная экспрессия miR-31 (произошла от 
LINE2 [23]) способствует прогрессированию АС за 
счет воздействия на оксидазу NOX4, которая регу-
лирует миграцию ГМКС [96]. MiR-31 действует как 
ключевой драйвер старения фолликулярных ство-
ловых клеток волос путем прямого нацеливания на 
мРНК гена Clock (основной ген циркадных часов, 
нарушение регуляции которого активирует каскад 
MAPK/ERK), вызывая истощение HFSC посред-
ством трансэпидермальной элиминации. Условная 
абляция miR-31 обеспечивает эффективную защи-
ту кожи от старения [97]. У больных с АС коронар-
ных артерий значительно повышена экспрессия 
miR-320b, которая регулирует отток холестерина из 
макрофагов. Введение miR-320b эксперименталь-
ным животным увеличивало размеры АС бляшек, 
содержание поврежденных макрофагов и уровни 
провоспалительных цитокинов за счет усиления 
фосфорилирования NF-κB [98]. Источником miR-
320b в эволюции является LINE2 [23]. Повышен-
ный уровень miR-320b ассоциирован также со ста-
рением [99]. 

В образовании окисленных пенистых клеток 
при АС определена роль miR-326 (произошла от 
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ДНК-транспозона hAT-Tip100 [23]), вовлеченной в 
сеть взаимодействий кольцевых РНК с длинными 
нкРНК [100]. Усиленная экспрессия miR-326 опре-
деляется в фибробластах кожи при старении [101]. 
Концентрация возникшей от SINE/MIR miR-335 
[23] повышена в плазме крови больных АС [102]. 
Высокие концентрации miR-335 способствуют ста-
рению ЭЦ за счет ингибирования экспрессии гена 
sKlotho [103]. Транскрипция miR-335 повышается 
также в гиппокампе стареющего головного мозга 
[104]. В макрофагах, ГМКС и ЭЦ при атерогенезе 
определяется усиление экспрессии miR-340, про-
изошедшей от ДНК-транспозона TcMar-Mariner 
[105]. Низкая продолжительность жизни ассоции-
рована с высокими уровнями miR-340 [93]. В сыво-
ротке больных АС определено значительное повы-
шение экспрессии miR-374 (произошла от LINE2 
[23]), которая стимулирует пролиферацию и ми-
грацию ГМКС [106]. Быстрые темпы старения ас-
социированы с высокими уровнями miR-374 [93]. 

Снижение оттока свободного холестерина из 
макрофагов и усиленный приток окисленных ли-
попротеинов низкой плотности являются важным 
фактором развития АС. В метаболических путях, 
регулирующих эти процессы, участвует произо-
шедшая от SINE/MIR и LINE2 [23] miR-378 [107], 
активируемая комплексом АР-1, ингибируемым 
коэнзимом Q10 [108]. Повышение экспрессии miR-
378 определено у людей старческого возраста при 
регенерации мышц. Мишенями miR-378 являются 
мРНК генов сигнальных путей инсулиноподобного 
фактора роста (IGF-1) [109]. MiR-384, произошед-
шая от LINE-Dong-R4 [23], негативно регулирует 
возрастную остеогенную дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток костного мозга, что 
свидетельствует о роли данной микроРНК в ста-
рении [110]. MiR-384 ускоряет развитие АС за счет 
ингибирования генов аутофагии макрофагов [111]. 

У больных АС коронарных артерий низкий уро-
вень miR-421 (произошла от LINE2 [23]) в сыво-
ротке, бляшках и ГМКС сопровождается усилени-
ем экспрессии хемокина CXCL2 [112]. Старение 
также ассоциировано со снижением транскрипции 
miR-421 [113]. MiR-4487 (произошла от LINE1 [23]) 
стимулирует миграцию и выживаемость ГМКС и 
ингибирует их апоптоз путем целевого воздей-
ствия на RASA1 (регулятор сигнального пути RAS/
MAPK) [114]. Со старением кожи определена ас-
социация повышения экспрессии miR-4487 [115]. 
У больных с АС крупных сосудов определено до-
стоверное снижение экспрессии miR-493 по срав-
нению с контролем [116]. Данная микроРНК про-
изошла от LINE2 [23]. При старении снижается 
экспрессия miR-493 в скелетной мускулатуре. Ми-
шенью данной микроРНК является ген бета-субъ-
единицы фибриногена FGB [117]. У пациентов с АС 
коронарных артерий в жировой ткани вокруг пора-
женных сосудов определено снижение экспрессии 

miR-548. Представители семейства данной ми-
кроРНК произошли в эволюции от различных 
РЭ (LINE1, LINE2, LTR-ERVL, LTR-Gypsy, LTR-
ERV1, SINE/MIR) и ДНК-ТЕ (TcMar, hAT Charlie) 
[23]. MiR-548 регулирует экспрессию гена HMGB1 
(кодирует негистоновый белок, связывающий хро-
матин и участвующий в контроле транскрипции, 
репликации и репарации ДНК) [118]. При старе-
нии также определено снижение уровня miR-548 
[82, 83]. 

Повышенная экспрессия miR-552 (произошла 
от LINE1 [23]) под влиянием PDGF-bb определе-
на в ГМКС, что ведет к стимуляции их пролифе-
рации, инвазии и миграции. Мишенями miR-552 
являются мРНК протоонкогена SKI и гена транс-
крипционного фактора ATF4 [119]. При старении у 
людей определено увеличение уровней miR-552, в 
124 раза большее в сравнении с молодыми людьми 
[120]. Кольцевая РНК circ_0086296 индуцирует АС 
через петлю обратной связи IFIT1/STAT1, действуя 
как губка для miR-576 (возникла от LINE1 [23]), 
которая ингибирует экспрессию гена, индуцируе-
мого интерфероном белка с тетратрикопептидны-
ми повторами IFIT1 и гена цитокин-регулируемого 
транскрипционного фактора STAT1, препятствуя 
развитию АС [121]. Для старения фибробластов че-
ловека определено снижение уровня miR-576 [82, 
83]. 

Произошедшая от ДНК-ТЕ hAT-Blackjack [23] 
miR-584 ингибирует мРНК эндотелиальной син-
тазы оксида азота eNOS, связываясь с ее 3’UTR, 
что характерно для воспалительных реакций и про-
грессирования роста бляшек при АС. Белок eNOS 
является главным регулятором эндотелиального 
гомеостаза [122]. Низкие уровни miR-584 ассоци-
ированы также со старением [82, 83]. От LINE2 в 
эволюции возникла miR-708 [23], которая экспрес-
сируется на высоком уровне в ЭЦ неоинтимы в по-
врежденных сосудах при физиологическом потоке 
крови, однако не экспрессируется при застое. Дан-
ная микроРНК обладает противовоспалительным 
свойством, подавляя экспрессию связанной с ре-
цептором IL-1 киназы, рецептора IL-6, консер-
вативной вездесущей киназы типа “спираль–пет-
ля–спираль” и ингибитора субъединицы-γ киназы 
ядерного фактора κB [123]. Снижение экспрессии 
miR-708 ассоциировано и со старением [124]. В 
табл. 1 представлены 25 микроРНК, произошед-
шие от транспозонов, характер изменения кото-
рых идентичен для старения и АС. МикроРНК 
miR-1248, -151, -211, -224, -421, -493, -548, -576, 
-708 и их миметики могут быть использованы для 
патогенетической терапии АС и продления жизни. 
МикроРНК miR-1246, -1271, -1273, -1290, -192, -31, 
-320b, -326, -335, -340, -374, -378, -384, -4487, -552, 
-584, для которых определена повышенная экс-
прессия, могут служить объектами для таргетной 
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терапии АС и для замедления процессов старения с 
помощью антисмысловых олигонуклеотидов [125]. 

Для ряда микроРНК характерен разный харак-
тер экспрессии при старении и АС. Это свидетель-
ствует о том, что при болезнях нарушается физи-
ологический ход развития организма вследствие 
патологической активации транспозонов, что от-
ражается на изменении эпигенетической регуля-
ции тканей и органов. Поэтому такие микроРНК 
являются наиболее перспективными объектами 
для проведения таргетной терапии болезни. Так, 
ассоциированная со старением (снижение уровня) 
[85] miR-1248 проявляет повышенную экспрессию 

при АС, подавляя экспрессию тромбомодулина в 
эндотелиальных клетках-предшественниках, что 
свидетельствует о ее возможном участии в пато-
генезе АС [84]. MiR-1248 возникла в эволюции от 
SINE/Alu [23]. У пациентов с АС коронарных ар-
терий выявлен повышенный уровень произошед-
шей от ERVL [23] miR-1257, участвующей в путях 
сборки белков главного комплекса гистосовмести-
мости МНС и регулирующей экспрессию генов 
CALR, POMC, TLR4, IL10, ATF6 [126]. При старе-
нии фибробластов человека экспрессия miR-1257 
снижается [82]. Уровень miR-1261, произошедшей 
от ДНК-транспозона Tc-Mar [23], повышен при 

Таблица 1. Идентичное изменение экспрессии произошедших от транспозонов микроРНК при атеросклерозе 
и старении

№ МикроРНК Транспозон-источник

Изменение экспрессии 
микроРНК при атеросклерозе  

(повышение – ↑,  
снижение – ↓)  

[примеч. автора]

Изменение экспрессии 
микроРНК при старении 

 (повышение – ↑,  
снижение – ↓)  

[примеч. автора]
1 miR-1246 LTR-ERVL ↑ [81] ↑ [82, 83]
2 miR-1248 SINE/Alu ↓ [84] ↓ [85]
3 miR-1271 LINE2 ↑ [86] ↑ [82, 83]
4 miR-1273 LINE, SINE, ERVL ↑ [87] ↑ [82, 83]
5 miR-1290 SINE/MIR ↑ [88] ↑ [83]
6 miR-151 LINE2 ↓ [89] ↓ [85]
7 miR-192 LINE2 ↑ [90] ↑ [91]
8 miR-211 LINE2 ↓ [92] ↓ [93]
9 miR-224 MER-135 ↓ [94] ↓ [95]
10 miR-31 LINE2 ↑ [96] ↑ [97]
11 miR-320b LINE2 ↑ [98] ↑ [99]
12 miR-326 hAT-Tip100 ↑ [100] ↑ [101]
13 miR-335 SINE/MIR ↑ [102] ↑ [103, 104]
14 miR-340 TcMar-Mariner ↑ [105] ↑ [93]
15 miR-374 LINE2 ↑ [106] ↑ [93]
16 miR-378 SINE/MIR, LINE2 ↑ [107, 108] ↑ [109]
17 miR-384 LINE-Dong-R4 ↑ [111] ↑ [110]
18 miR-421 LINE2 ↓ [112] ↓ [113]
19 miR-4487 LINE1 ↑ [114] ↑ [115]
20 miR-493 LINE2 ↓ [116] ↓ [117]

21 miR-548 LINE, LTR, SINE,  
TcMar, hAT Charlie ↓ [118] ↓ [82, 83]

22 miR-552 LINE1 ↑ [119] ↑ [120]
23 miR-576 LINE1 ↓ [121] ↓ [82]

24 miR-584 hAT-Blackjack ↑ [122] ↑ [82, 83]

25 miR-708 LINE2 ↓ [123] ↓ [124]
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осложненном АС сосудов головного мозга [88] и 
снижен при старении [83]. 

Источником miR-147 в эволюции является 
LINE1 [23]. Данная микроРНК обладает атеро-
генными свойствами, индуцируя экспрессию гена 
молекулы адгезии ICAM-1 [127]. Однако со ста-
рением ассоциированы низкие уровни miR-147 
[128]. В плазме крови пациентов с нестабильной 
стенокардией определено значительное повыше-
ние уровней miR-28, которая усиливает экспрес-
сию гена АТФ-связывающего транспортера АВСА1, 
что коррелирует с активацией трансляции мРНК 
гена LXRα в макрофагах [129]. Данная микроРНК, 
произошедшая от LINE2 [23], считается потенци-
альным биомаркером нестабильной стенокардии 
[129]. Уровень miR-28 значительно ниже у пожи-
лых людей [130]. Произошедшая от LINE2 miR-
325 способствует развитию АС за счет подавления 
экспрессии деметилазы гистонов KDM1A, умень-
шая уровни SREBF1 и ингибируя активацию пути 
PPARγ-LXR-ABCA1 [131]. В то же время снижение 

уровней miR-325 способствует старению хондро-
цитов за счет активации путей p53/p21 [132]. При 
старении в мононуклеарах периферической крови 
определено снижение экспрессии miR-342 (воз-
никшей от SINE/tRNA-RTE [23]), нацеленной на 
мРНК гена деацетилазы гистонов SIRT6 [133]. В 
периферических мононуклеарах определены высо-
кие уровни miR-342, что положительно коррели-
ровало с концентрациями в сыворотке крови IL-6 
и TNF-α, способствуя развитию воспаления [134].  

MiR-495 (источник – ERVL [23]) участвует в 
патогенезе АС путем связывания с кольцевой РНК 
hsa_circ_0126672 [135]. MiR-495 ингибирует образо-
вание атеросклеротических бляшек за счет сниже-
ния экспрессии Круппель-подобного транскрип-
ционного фактора KLF5 [136]. В экспериментах на 
клеточных линиях человека miR-495 способство-
вала старению мезенхимальных стволовых кле-
ток за счет воздействия на мРНК протоонкогена 
BMI1 [137]. MiR-520d (произошла от SINE/Alu 
[23]) ингибирует экспрессию PCSK9, вызывающего 
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Рис. 3. Схема взаимодействия мобильных генетических элементов с некодирующими РНК (нкРНК) в патогенезе 
атеросклероза.
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деградацию рецепторов липопротеинов низкой 
плотности. Соответственно, miR-520d усиливает 
экспрессию этих рецепторов и связывание с ате-
рогенными липопротеинами, подавляя развитие 
АС [138]. В то же время miR-520d способствует ста-
рению скелетной мускулатуры за счет влияния на 
регуляторные факторы MyoD, MyoG, Mef2c, Myf5. 
Длинная нкРНК GPRC5D-AS1, ингибирующая 
miR-520d, предложена в качестве терапевтической 
мишени для лечения саркопении [139].

Уровень miR-633 (произошедшей от SINE/MIR 
[23]) снижается при АС. Данная микроРНК регу-
лирует CDC20B (белок, регулирующий анафазу 
митоза) и является мишенью для кольцевой РНК 
hsa_circ_0008896, влияющей на ГМКС [140]. Со 
старением ассоциировано повышение экспрессии 
miR-633 [128].  Экспрессия miR-641 (произошла 
от SINE/MIR [23]) снижена в индуцированных 
окисленными липопротеинами низкой плотно-
сти ГМКС. С данной микроРНК взаимодействует 
длинная нкРНК MIAT [141]. При старении фибро-
бластов человека уровень miR-641 снижается [83]. 
Старение ассоциировано со снижением экспрес-
сии miR-652 [124]. Источником miR-652 в эволю-
ции является ДНК-ТЕ hAT-Tip100 [23]. Ингибиро-
вание этой микроРНК уменьшает прогрессиро-
вание АС и усиливает восстановление эндотелия 
за счет стимуляции экспрессии циклина D2 [142]. 
Кроме того, ингибирование miR-652 нормализу-
ет метаболизм липидов и снижает секрецию про-
воспалительных цитокинов макрофагами путем 

восстановления экспрессии ТР53 [143]. В табл. 2 
представлены 12 произошедших от транспозонов 
микроРНК, для которых характерно разнонаправ-
ленное изменение экспрессии при старении и АС.

Анализ полученных данных показал, что про-
изошедшие от транспозонов микроРНК, ассоци-
ированные со старением, влияют на развитие АС 
посредством нарушения функционирования генов 
в ГМКС (способствуя патологической пролифера-
ции, дифференцировке, инвазии и апоптозу кле-
ток) [14, 81, 84, 90, 106, 141], в эндотелиоцитах  [84, 
89, 102, 115, 123] и макрофагах [98, 100, 107], а так-
же влияя на иммунные процессы (miR-1257 [126]; 
miR-28 [96]), эпигенетические факторы за счет 
взаимодействия с длинными нкРНК [100, 101, 136, 
141], модификаторами гистонов [131, 133] и кольце-
выми РНК [135, 140].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Атеросклероз является многофакторным забо-

леванием, ассоциированным с аллельными вари-
антами множества генов. Согласно метаанализу, 
наибольшее влияние на развитие болезни оказы-
вают аллельные варианты генов, участвующих в 
функционировании иммунной системы, и распо-
ложенные в межгенных и интронных областях по-
лиморфизмы, где находятся МГЭ и нкРНК. Анализ 
научной литературы позволил выявить роль акти-
вированных МГЭ в развитии атеросклероза как не-
посредственно за счет стимуляции интерфероно-
вого ответа продуктами экспрессии транспозонов, 

Таблица 2. Разнонаправленное изменение экспрессии произошедших от транспозонов микроРНК при ате-
росклерозе и старении

№ МикроРНК Транспозон-источник

Изменение экспрессии 
микроРНК  

при атеросклерозе  
(повышение – ↑,  

снижение – ↓)  
[примеч. автора]

Изменение экспрессии 
микроРНК  

при старении  
(повышение – ↑,  

снижение – ↓)  
[примеч. автора]

1 miR-1248 SINE/Alu ↑ [84] ↓ [85]
2 miR-1257 ERVL ↑ [126] ↓ [82]
3 miR-1261 Tc-Mar ↑ [88] ↓ [83]
4 miR-147 LINE1 ↑ [127] ↓ [128]
5 miR-28 LINE2 ↑ [129] ↓ [130]
6 miR-325 LINE2 ↑ [131] ↓ [132]
7 miR-342 SINE/tRNA-RTE ↑ [134] ↓ [133]
8 miR-495 ERVL ↓ [135, 136] ↑ [137]
9 miR-520d SINE/Alu ↓ [138] ↑ [139]
10 miR-633 SINE/MIR ↓ [140] ↑ [128]
11 miR-641 SINE/MIR ↓ [141] ↑ [83]
12 miR-652 hAT-Tip100 ↑ [142, 143] ↓ [124]
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так и за счет взаимодействия с некодирующими 
РНК, произошедшими от МГЭ в эволюции и со-
держащими комплементарные им последователь-
ности нуклеотидов. Помимо генетической пред-
расположенности (замена нуклеотидов в областях 
расположения МГЭ), на активацию транспозонов 
влияют старение (характеризующееся повышенной 
экспрессией МГЭ) и внешнесредовые факторы, в 
том числе физические нагрузки. Это объясняет эф-
фективность регулярных тренировок в профилак-
тике и лечении АС, отражающихся на изменении 
экспрессии специфических микроРНК. Проведен-
ный анализ научной литературы показал идентич-
ное изменение экспрессии 25 произошедших от 
транспозонов микроРНК при старении и АС, что 
свидетельствует о том, что механизмы старения, 
обусловленные возраст-ассоциированной актива-
цией МГЭ, лежат в основе заболевания. Однако не 
все эпигенетические механизмы старения идентич-
ны патогенезу АС, о чем свидетельствуют получен-
ные данные о разнонаправленном изменении экс-
прессии 12 микроРНК, произошедших от транспо-
зонов. Выявленные микроРНК –  перспективные 
мишени для проектирования таргетной терапии 
АС. 

Исследование проведено без внешнего 
финансирования.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта 
людей и животных.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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This work is an analytical review dedicated to the search for driver mechanisms of epigenetic changes 
in atherosclerosis pathogenesis. The disease affects the cardiovascular system in the adult population, 
mainly the elderly and senile. Atherosclerosis is accompanied by progressive deposition of cholesterol 
and lipoproteins in vessels intima with inflammation, narrowing of the lumen and impaired blood supply 
to tissues and organs. These processes are characterized by changes in the expression of CACNA1C, 
GABBR2, TCF7L2, DCK, NRP1, PBX1, FANCC, CCDC88C, TCF12, ABLIM1 genes. Prevention of 
atherosclerosis is physical activity, the mechanisms of which are not fully understood. Experimental 
models have shown that regular training not only has a protective effect on the development of 
atherosclerosis, but also inhibits the progression of an already developed disease with a decrease in 
vascular stenosis, an increase in the concentration of collagen and elastin and matrix metalloproteinases 
in plaques. These results have been confirmed by clinical studies. The purpose of this review was to 
systematize the accumulated results on the causes of epigenetic changes, including those under the 
influence of regular training, causing changes in the expression of specific microRNAs in atherosclerosis. 
It was found that physical exercise in Apo-/- mice increases the expression of miR-126 and miR-146a 
(inhibiting the TLR4 and TRAF genes), miR-20a (affecting PTEN), miR-492 (suppressing RETN gene 
mRNA). Clinical studies have shown an increase in the levels of miR-146a, miR-126, miR-142-5p, miR-
424-5p and a decrease in the transcription of miR-15a-5p, miR-93-5p, miR-451 under the influence 
of aerobic training. It has been suggested that the drivers of epigenetic changes in atherosclerosis are 
transposons pathologically activated during aging, the transcription of which can change under the 
influence of physical training, which is accompanied by impaired expression of long non-coding RNAs 
and microRNAs derived from transposons. Analysis of the literature data allowed us to identify 36 such 
microRNAs, 25 of which showed identical changes in levels during aging and atherosclerosis.

Keywords: atherosclerosis, aerobic training, inflammation, microRNA, retroelements, aging, transposons, 
physical exercise.
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В статье рассмотрены распространение, механизмы и эволюционное значение мейотического 
драйва как явления, проявляющегося у гетерозигот в неравной передаче при мейозе в гаметы 
аллелей гена и/или гомологичных хромосом. Наиболее подробно мейотический драйв изучен у 
дрозофил, мышей, кукурузы и у грибов-аскомицетов родов Neurospora и Podospora. Следствием 
мейотического драйва является сдвиг частот аллелей в генофонде популяции и сохранение в по-
пуляции неадаптивных признаков.
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Начиная с Ч. Дарвина, большинство эволюцио-
нистов считало особь единственным или главным 
объектом естественного отбора. Вместе с тем еще в 
XIX в. делались попытки расширить представление 
об объектах отбора в обе стороны: признав воз-
можность отбора групп особей либо отбора неких 
единиц внутри организма. Обсуждение проблемы 
объектов естественного отбора (по состоянию на 
конец ХХ в.) было начато E. Mayr [1]. Для объектов 
отбора – особи или группы особей, E. Mayr пред-
ложил специальный термин “селектон”. В своей 
публикации он подчеркнул, что отбор всегда про-
исходит по фенотипу, а тот или иной генотип от-
бирается, поскольку реализуется в благоприятном 
для выживания или репродуктивного успеха фено-
типе. Возможность отбора внутри организма или 
внутри генома (отбора генов) E. Mayr упомянул, 
но подробно не рассматривал. В конце XIX в. А. 
Вейсман выдвинул гипотезу об отборе клеток вну-
три развивающегося организма. В той конкретной 
форме, как она была представлена им, идея Вейс-
мана о внутриорганизменном отборе была отвер-
гнута в ходе дальнейшего развития биологии.

В настоящее время отбор внутри клеточных по-
пуляций, в частности тех, которые представляют 
собой опухоли, отрицать невозможно. Анализ мо-
лекулярно-генетической организации клеток пока-
зал, что и внутри клеток может иметь место конку-
ренция неких реплицирующихся единиц, а следо-
вательно, может действовать естественный отбор. 
Относящиеся сюда явления (от конкуренции 

генетически различающихся митохондриальных 
ДНК до взаимоотношений транспозонов со всем 
геномом клетки) слишком многочисленны, чтобы 
все они были здесь рассмотрены.

В настоящем обзоре я ограничусь рассмотрени-
ем лишь одного явления, где легко заметить конку-
ренцию внутригеномных генетических элементов, 
ведущую к отбору некоторых из них, а именно мей-
отического драйва – явления, широко распростра-
ненного среди грибов, растений, животных [2]. 

ОТКРЫТИЕ МЕЙОТИЧЕСКОГО ДРАЙВА, 
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЭТОГО ЯВЛЕНИЯ

Обзоры, посвященные мейотическому драйву 
(например [3]) до сих пор нередко начинаются со 
ссылки на публикацию 1928 г. С.М. Гершензона 
[4], в которой молодой московский генетик опи-
сал свои опыты, проводившиеся им с 1925 г. (ког-
да С. Гершензон был еще студентом Московского 
университета им. М.В. Ломоносова и работал под 
руководством С.С. Четверикова). Работа была вы-
полнена на “диких” дрозофилах, отловленных в 
лесу в Подмосковье, в районе Звенигорода, и опре-
деленных как Drosophila obscura Fallen (вероятно, 
сейчас изученный вид был бы определен по-друго-
му). В потомстве 2 из 19 оплодотворенных в приро-
де самок были обнаружены семьи с ненормальным 
соотношением полов: наблюдалось не обычное со-
отношение, близкое к 1 : 1, а искаженное – в сум-
ме на 96% самок приходилось только 4% самцов. 
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За такое отклонение оказался ответственен один 
ген, локализованный в Х-хромосоме. Этот ген не 
проявляется у самок – ни в гетеро-, ни в гомози-
готе, но у самцов в гемизиготе сказывается на их 
потомстве, обусловливая резкое преобладание в 
нем самок. Производимые самцами, носителями 
этого гена, гаметы с Y-хромосомой функционально 
не активны и обычно не участвуют в оплодотворе-
нии. В современной литературе старая публикация 
С.М. Гершензона цитируется как основополагаю-
щая (seminal – плодотворная [3]).

В дальнейшем явления, по своим последствиям 
подобные описанному С.М. Гершензоном и позд-
нее названные мейотическим драйвом, были обна-
ружены у ряда других видов дрозофил: D. pseudoob-
scura, D. afinis, D. athabasca [5], D. melanogaster [6], 
D. paramelanica [7], D. testacea [8], а также у позво-
ночных животных, у растений и у грибов. 

Термин “мейотический драйв” в 1957 г. ввели  
L. Sandler и E. Novitsky [9]. В дальнейшем это яв-
ление было определено как любое изменение про-
цесса мейоза, которое приводит к тому, что гетеро-
зигота по двум альтернативным факторам (аллелям 
гена, хромосомам) производит совокупность гамет 
с избытком одного из этих аллельных вариантов; 
такое явление может приводить к резкому изме-
нению частот аллелей в популяции в пользу бла-
гоприятствуемого варианта, несмотря на его воз-
можный вредный физиологический эффект [10]. 
Мейотический драйв (МД) привлек и привлекает к 
себе большое внимание как цитологический меха-
низм отклонения от основы менделевских законов 
– равного попадания в гаметы гомологичных хро-
мосом, приводящий к изменению генных частот в 
популяциях.

МЕХАНИЗМЫ МЕЙОТИЧЕСКОГО 
ДРАЙВА У ДРОЗОФИЛ

Схематически механизм мейотического драй-
ва может быть представлен следующим образом 
[3]. В одной из хромосом свойственного данному 
виду набора присутствует так называемый драйвер 
(D), в транс-положении к нему, т. е. в гомологич-
ной хромосоме, находится локус-мишень (target 
– T), на который направлено действие драйве-
ра, инактивирующее всю хромосому с локусом Т. 
Мейотический драйвер может быть определен как 
эгоистичный генетический элемент, который бла-
гоприятствует собственной передаче в гаметы гете-
розиготной особи в ущерб альтернативной аллели 
[3].  

В хромосоме, несущей D-локус, гомологичный 
Т, представлен толерантным к действию D-аллелем 
T 

R, т. е. генотип может быть изображен как  	   

    d . 

Важно, чтобы рекомбинация между локусами 
D и Т не происходила, так как это привело бы к 
появлению хромосомы-самоубийцы с набором ал-
лелей D и TS. Во многих изученных случаях локу-
сы D и Т располагаются в половых хромосомах Х и 
Y, рекомбинация между которыми не происходит. 
При локализации обеспечивающих мейотический 
драйв локусов в аутосомах D и Т обычно находят-
ся в районах инверсий или в участках хромосом с 
затрудненной рекомбинацией (вблизи центромер 
и теломер). Так, у D. melanogaster система аутосо-
много мейотического драйва Segregation Distorter 
(SD) включает два локуса – драйвер (Sd) в прокси-
мальном районе хромосомы 2 (2L) и мишень (Rsp 
– Responder), локализующуюся в блоке тандемных 
повторов в прицентрическом гетерохроматине хро-
мосомного плеча 2R.

Под термином “мейотический драйв” объе-
диняются явления, которые приводят к одинако-
вому результату, но механизмы достижения этого 
результата (нарушение нормального соотношения 
гамет) могут быть совсем разными, даже в преде-
лах видов одного рода Drosophila. С цитологиче-
ской точки зрения эффект драйвера может прояв-
ляться как в процессе мейоза, так и на постмей-
отических стадиях. У Drosophila simulans в случае 
системы МД, названной по месту ее обнаружения 
(Paris SD), наблюдается аберрантная сегрегация 
Y-хромосомы в анафазе II: в одних случаях две хро-
матиды Y-хромосомы мигрируют к одному и тому 
же полюсу деления, в других эти хроматиды оста-
ются растянутыми между полюсами, и два дочер-
них ядра оказываются связанными хромосомным 
мостом [11]. При МД нарушения могут наблюдать-
ся и на пост-мейотических стадиях – при диффе-
ренциации сперматид в зрелые спермии. Так дело 
обстоит у D. simulans в другой системе МД (Wintes 
SR) [12] и у D. affinis [13].  

Естественно возникает вопрос о молекулярных 
механизмах действия драйвера. Вероятнее всего, 
что в разных случаях МД эти механизмы не оди-
наковы. C. Courret с соавт. [3], обсуждая эту про-
блему, пишут о трех возможностях. Первая из них 
– участие связывающихся с гетерохроматином 
белков. Один из двух генов-драйверов системы 
МД Paris SR у D. simulans – ген HP1D2, продуктом 
которого является белок, специфически связываю-
щийся с гетерохроматином Y-хромосомы. Этот ген 
экспрессируется в сперматогониях. У самцов, про-
являющих МД, аллель гена HP1D2 слабо транскри-
бируется, хроматиды Y-хромосомы не расходятся 
нормально во II делении мейоза. Нокдаун этого 
гена у нормальных самцов сопровождается прояв-
лением МД [3].

Второй возможный механизм действия драйве-
ров или их выключения предполагает участие ма-
лых РНК. Подтверждающие такой механизм факты 
были получены при изучении другой системы МД у 
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D. simulans, а именно Winter SR. В этом случае дей-
ствие Х-хромосомного драйвера Dox может быть 
подавлено аутосомным супрессорм Nmy. Ген Nmy 
кодирует малую РНК (hpRNA), которая процесси-
руется в интерферирующую РНК, выключающую 
действие драйвера [14]. 

Наконец, третий возможный механизм МД свя-
зан с ядерным транспортом. В случае хорошо из-
ученной аутосомной системы МД у D. melanogas-
ter имеет место нарушение ядерного транспорта. 
Драйвер Sd кодирует укороченный  RanGTPase-ак-
тивирующий белок (RanGAP). Ran – это ГТП-а-
за, локализующаяся в ядре, которая совместно с 
кофактором RanGAP обеспечивает транспорт че-
рез мембрану ядра, а также регуляцию клеточного 
цикла и образование веретена при митотических 
делениях. У мутантного белка RanGAP изменена 
его локализация в ядре, что нарушает осуществле-
ние функций этого белка [15], в частности приво-
дит к проявлению МД.

Этот краткий обзор известных или предполагае-
мых механизмов МД в разных системах у дрозофил 
показывает, что один и тот же конечный эффект – 
нарушение равной представленности в гаметах двух 
аллелей или двух гомологичных хромосом – может 
быть связан с различными нарушениями клеточ-
ных процессов. Вместе с тем общая схема МД реа-
лизуется во всех случаях – появление в благопри-
ятствуемой хромосоме гена-драйвера, который тем 
или иным способом воздействуя на локус-мишень, 
препятствует образованию функционирующей га-
меты с исключаемым из процесса нормальной пе-
редачи геном или хромосомой.  Ниже описывае-
мые случаи МД у других организмов могут иметь 
совсем другие цитологические механизмы.

МЕЙОТИЧЕСКИЙ ДРАЙВ У МЫШЕЙ
Короткохвостые мыши были описаны в 1927 

г. Н. Добровольской-Завадской и Н. Кобозиевым 
[16]. От исходных короткохвостых была получена 
линия мышей с полным отсутствием хвоста. Позд-
нее проведенный генетический анализ бесхвостых 
мышей [16] показал, что они гетерозиготны по 
двум предположительно аллельным леталям – Т 
(проявляется как доминантная короткохвостость 
Brachyury) и t0 (леталь в гомозиготе, в гетерозиго-
те с аллелью дикого типа не проявляется). Эти две 
мутации в компаунде приводят к бесхвостости. В 
скрещиваниях, в которых мать несла аллель t0, в 
потомстве наблюдались ожидаемые соотношения; 
однако, если отец был гетерозиготен по t0, в по-
томстве бесхвостые особи появлялись чаще, чем в 
потомстве гетерозиготных самок. Так было обна-
ружено нарушение в передаче потомству гетерози-
готных самцов аллелей локуса Т.

В последующие годы огромное число работ 
было посвящено изучению генетики, цитологии и 

эмбриологии мышей с мутациями в Т-локусе. Ос-
новные результаты этих исследований были пред-
ставлены в обзорах Л.Д. Сафроновой [17, 18] и мо-
гут быть кратко изложены следующим образом.

 В хромосоме 17 у некоторых мышей, принадле-
жащих ко всем четырем известным подвидам Mus 
musculus и обитающих на разных континентах, был 
выявлен занимающий около 20 сМ (единиц карты) 
проксимально расположенный регион с подавлен-
ной рекомбинацией, названный t-гаплотипом и 
наследуемый как единый комплекс. В этом реги-
оне выявлены четыре инверсии, три гена-дистор-
тера Tcd (от которых зависит нарушение передачи 
потомству всего гаплотипа), один респондер Tcr, 
отвечающий на действие дистортеров, ген брахи-
урии Т, а также локус главного комплекса гисто-
совместимости. МД под влиянием дистортеров 
t-гаплотипа наблюдается только в потомстве сам-
цов-гетерозигот + / t: до 90% потомков получают 
гаплотип t при полном наборе дистортеров; при 
отсутствии 1-2 из них передача t-гаплотипа снижа-
ется до 40–60%. Отсутствие в пределах гаплотипа 
респондера Tcr возвращает характер расщепления 
к нормальному, менделевскому. Tcr экспрессирует-
ся в позднем сперматогенезе, производит со сни-
женной активностью одну из протеинкиназ, ко-
торая обеспечивает подвижность сперматозоидов. 
Другим хорошо изученным случаем МД у мышей 
является неправильное расщепление в потомстве 
цитологических вариантов первой хромосомы 
Mus musculus. Явление это было открыто и изучено 
новосибирскими генетиками (С.И. Агульником,  
А.О. Рувинским, П.М.  Бородиным и др.).

В европейских популяциях подвида M. musculus 
domesticus встречаются особи с гомогенно окраши-
вающимся блоком (HSR) на хромосоме 1. В скре-
щиваниях такие хромосомы передаются нормаль-
но. В сибирских и среднеазиатских популяциях 
другого подвида, M. m. musculus, была обнаруже-
на другая форма этой хромосомы: блок HSR был 
расщеплен на два, разделенных инверсией. Этот 
двойной блок, отсутствующий в хромосоме ди-
кого типа, имеет размер до 50 Mb [19]. Изучение 
передачи сибирского варианта HSR-хромосомы 
показало, что в потомстве гетерозиготных самок 
наблюдается преимущественная передача HSR-
хромосомы (соотношение в потомстве 247 : 39), в 
то время как в потомстве гетерозиготных самцов 
расщепление нормальное (99 : 90) [20]. Наблюда-
емое неменделевское расщепление есть результат 
МД – преимущественного расхождения в мейозе II 
хромосомы HSR в яйцеклетку, а нормальной хро-
мосомы – во второе направительное тельце [20]. В 
слабой степени хромосома HSR имеет преимуще-
ство и в I делении мейоза. Инверсия в районе HSR 
выступает как респондер; дистортер находится в 
той же хромосоме, дистальнее респондера; он дей-
ствует ин транс [21].
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Частота хромосомы HSR в разных выборках из 
популяций Сибири и Средней Азии – от 0 до 51,1% 
при достаточно высокой частоте гомозигот по этой 
хромосоме, доходящей до 26,7%. Значительная ча-
стота гомозигот наблюдается, несмотря на то, что 
жизнеспособность гомозигот снижена по сравне-
нию с нормой до 55%, а фертильность гомозигот-
ных самок еще ниже, до 10%  [22]. Мыши остаются 
основным объектом изучения МД у млекопитаю-
щих. Выявленные случаи нарушения соотношения 
аллелей при передаче (TRD – transmission ratio dis-
tortion) у сельскохозяйственных животных и чело-
века суммированы в обзоре [23]. Вероятно, не все 
описанные случаи TRD связаны именно с мейоти-
ческим драйвом.

МЕЙОТИЧЕСКИЙ ДРАЙВ  
И ЭВОЛЮЦИЯ КАРИОТИПА

Если мейотический драйв такого же типа, что и 
у дрозофил и мыши, у млекопитающих наблюдает-
ся редко, то драйв не в мужском, а в женском мей-
озе, проявляющийся в неслучайном расхождении 
хромосом, по-видимому, достаточно частое явле-
ние. Более того, МД рассматривается как важный 
механизм, определяющий в эволюции морфоло-
гию и число хромосом.

В случаях МД у животных, описанных в преды-
дущих разделах, те или иные измененные локусы 
хромосом оказываются драйверами, вызывающи-
ми неслучайное расхождение хромосом-гомологов. 
У растений факторами, приводящими к МД, явля-
ются измененная центромера (Mimulus) или локус, 
берущий на себя роль центромеры (Zea mais) (см. 
ниже). Другой механизм обеспечивает неслучай-
ное расхождение хромосом при хромосомных пе-
рестройках: преимущественное расхождение хро-
мосом происходит под влиянием не качественного 
изменения центромеры, а количества центромер. В 
случае так называемых робертсоновских трансло-
каций перестроенная хромосома состоит из двух 
объединившихся хромосом и имеет одну центро-
меру. При спаривании хромосом в мейозе такая 
составная хромосома конъюгирует с двумя гомоло-
гичными ее плечам хромосомами, каждая из кото-
рых имеет свою центромеру. Соответственно, к од-
ному полюсу деления при мейозе должна отходить 
одна, а к другому – две центромеры. Предполага-
ется, что в женском мейозе, когда только одно из 
ядер тетрады попадет в функционирующую гаме-
ту, а три  –  в нефункциональные направительные 
тельца, имеет место конкуренция за переход имен-
но в будущую яйцеклетку, и более “сильная” пара 
центромер (в паре их две) чаще попадает именно 
в ядро будущей яйцеклетки. Такой механизм мо-
жет обеспечить преимущественное сохранение в 
потомстве несоединенных хромосом и преимуще-
ственную элиминацию хромосом с транслокацией.

Было проанализировано 1170 кариотипов мле-
копитающих, на основании чего было выведено 
правило [24]: “Партнер [гомолог] с большим чис-
лом центромер предпочтительно прикрепляется к 
тому полюсу, который наиболее эффективно за-
хватывает центромеры”. Такая полярность свой-
ственна женскому мейозу; ее, естественно, не мо-
жет быть в мужском мейозе, где все четыре ядра 
– продукты мейоза – попадают в функциониру-
ющие гаметы. Авторы собрали данные по переда-
че 33 робертсоновских транслокаций у мышей: в 
женском мейозе соотношение гамет с 39 (то есть с 
транслокацией) и с 40 хромосомами – 3283 : 4839, 
а в мужском – 3494 : 3529, то есть близкое к 1 : 1. 
Авторы сделали вывод, что неравное расхождение 
хромосом (то есть МД) – единственный фактор, 
определяющий преобладающую морфологию хро-
мосом в кариотипах млекопитающих.

H. Blackmon с соавт. [25] проанализировали 
1059 кариотипов млекопитающих, обратив внима-
ние на число одноплечих и двуплечих хромосом в 
кариотипе. Среди изученных кариотипов наблю-
дается двувершинное распределение: преобладают 
кариотипы либо с малой, либо с близкой к едини-
це долей одноплечих хромосом. Предполагается, 
что смешанные кариотипы (с одно- и двуплечими 
хромосомами) в эволюционном плане находятся в 
неустойчивом, переходном состоянии и эволюцио-
нируют к преобладанию одно- или двуплечих хро-
мосом. Таким образом, авторы пришли к заключе-
нию, что МД – фактор, влияющий на направление 
эволюции кариотипов. О роли МД в закреплении 
хромосомных перестроек см. также [26]. 

МЕЙОТИЧЕСКИЙ (ЦЕНТРОМЕРНЫЙ) 
ДРАЙВ У РАСТЕНИЙ

У растений хорошо изучены два случая мей-
отического драйва – у кукурузы и декоративного 
растения Mimulus (губастик). В обоих случаях не-
равное расхождение гомологичных хромосом про-
исходит в женском мейозе.

У кукурузы (Zea mays) было обнаружено неслу-
чайное расхождение гомологов одной пары хро-
мосом в мегаспорогенезе [27]. Материалом для 
исследования послужили особые линии кукуру-
зы, у которых хромосома 10 имела на конце длин-
ного плеча хроматиновый блок, отсутствующий у 
большинства линий. В скрещиваниях хромосома с 
блоком передавалась в яйцеклетку не в 50, а в бо-
лее чем в 70%. Тесно сцепленный с хроматиновым 
блоком ген R/r (семена окрашенные или неокра-
шенные) показал в бэккроссах расщепление не  
1 : 1, а 1881 Rr и 4441 rr, т. е. явно отличающееся от 
нормального соотношения. Проведенные генети-
ческий и цитологический анализы показали, что 
за отклонение от нормального расщепления от-
ветственен именно хроматиновый блок на конце 
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хромосомы 10. При мужском гаметогенезе (об-
разовании пыльцы) хромосома с хроматиновым 
блоком, напротив, попадала в пыльцу с меньшей 
вероятностью, чем ее нормальный гомолог. Опи-
санное в цитированной статье предпочтительное 
попадание в мегаспору одной пары гомологичных 
хромосом было первым, ставшим известным, слу-
чаем МД у растений.

Открытое в 1942 г. явление на протяжении по-
следующих 80 лет было детально изучено [28–31]. 
Было показано, что гетерохроматиновый блок на 
конце хромосомы 10 в анафазе I берет на себя роль 
центромеры, а в анафазе II направляет несущую 
его хромосому в ту мегаспору, которая превратит-
ся в яйцеклетку. Хромосома 10 с блоком гетерохро-
матина оказывается “эгоистической” и потомству 
передается чаще, чем нормальный гомолог. Гете-
рохроматиновый блок сложен тандемными по-
вторами ДНК, которые в мейозе взаимодейству-
ют со специфическими кинезинами (моторными 
белками).

Другим растением, у которого было изучено 
сходное с вышеописанным явление, был Mimulus 
(губастик, сем. Phrymaceae) [32]. МД был обнару-
жен при изучении последствий межвидовой ги-
бридизации двух видов – M. guttatus и M. nasutus. 
Локализованный в хромосоме 11, так называемый 
драйв-локус (D), показал почти 100%-ную переда-
чу в гибридное потомство. Нормальная передача 
гомологов хромосомы 11 нарушается только тогда, 
когда гетерозиготный гибрид F1 выступает в каче-
стве женского родителя и скрещивается с любым 
из родительских видов. Изучение потомства бэк-
кроссов на M. nasutus показало, что для нарушения 
нормальной передачи необходимо сохранение ге-
терозиготности только по локусу D. 

В дальнейшем драйв-локус D был отождествлен 
с центромерой хромосомы 11, и была предложена 
следующая схема эволюции центромер у Mimulus 
и роли центромер в проявлении МД [32]. Суще-
ствует три варианта центромеры хромосомы 11: 
D, D-, d. Первые два свойственны виду M. guttatus, 
нарушение расхождения хромосом при сегрегации 
у гибридов происходит только при участии D; d – 
вариант центромеры M. nasutus. Вариант D возник 
в результате накопления в центромерном локусе 
неких последовательностей ДНК, придавших хро-
мосоме с такой центромерой свойство в анафазах 
I и II преимущественно попадать в ту мегаспору, 
которая превратится в яйцеклетку. Очевидно, что 
накопление в центромере особых последователь-
ностей ДНК придало центромере D эгоистические 
свойства – способность устранять от передачи по-
томству альтернативные варианты центромеры.   

МЕЙОТИЧЕСКИЙ ДРАЙВ  
У ГРИБОВ-АСКОМИЦЕТОВ

Среди грибов явление мейотического драйва 
было обнаружено и изучено у аскомицетов. Мей-
оз у этой группы организмов приводит к образова-
нию четырех гаплоидных ядер, каждое из которых 
с прилегающей цитоплазмой окружается оболоч-
кой, так образуются гаплоидные споры. Тетра-
да (четверка) спор остается внутри материнской 
клетки-сумки (аска). В дальнейшем эти аскоспоры 
освобождаются, прорастают и дают начало гапло-
идным клонам. Гаплоидные вегетативные клетки у 
большинства видов принадлежат к одному из двух 
типов спаривания (+ и –) и в соответствующих ус-
ловиях + и – клетки сливаются, образуя диплоид-
ную зиготу, которая либо сразу подвергается мей-
озу, либо начинает вегетативно размножаться. У 
многих аскомицетов четыре ядра – продукты мей-
оза, дополнительно проходят митотическое деле-
ние, и в аске формируется не 4, а 8 аскоспор, либо 
4 аскоспоры оказываются двуядерными. К аскоми-
цетам принадлежат одноклеточные дрожжи (поч-
кующиеся Saccharomyces и делящиеся Schizosaccha-
romyces) и мицелиальные грибы, такие как наибо-
лее популярный генетический объект Neurospora. 
К аскомицетам относится и ряд фитопатогенов. У 
нескольких видов грибов-аскомицетов обнаружено 
явление МД. Обзор этих случаев см. в [33].

Впервые среди грибов МД был обнаружен в по-
пуляциях двух видов рода Neurospora – N. sitophila 
и N. intermedia [34]. В некоторых внутривидовых 
скрещиваниях все образующиеся аски показыва-
ли расщепление 4 : 4 – четыре споры пигменти-
рованные, способные к прорастанию, и четыре 
споры полупрозрачные, нежизнеспособные. Ге-
нетический анализ выявил три гена, получивших 
название Spore killer – “убийцы спор”: Sk-1 (у N. 
sitophila), Sk-2 и Sk-3 (у N. intermedia). Аллели этих 
генов Sk-1K, Sk-2K, Sk-3K обусловливают гибель се-
стринских спор с альтернативными аллелями (Sk-
1S, Sk-2S, SK-3S). Гены Sk-2 и Sk-3 были картиро-
ваны вблизи центромеры III группы сцепления, а 
при переносе их в хромосому N. crassa рекомбина-
ция в прицентромерном районе была полностью 
подавлена. Блок рекомбинации распространяется 
по обе стороны от центромеры, а район, где ре-
комбинация невозможна, имеет протяженность по 
меньшей мере 30 сМ [35]. При изучении более 700 
штаммов N. sitophila, выделенных из природы на 
разных континентах, примерно 15% были килле-
рами; только 1 штамм оказался устойчивым, но не 
был киллером [33].

Применение современных молекулярно-гене-
тических методов позволило выделить из генома 
штамма Sk-1 и охарактеризовать ген Spk-1, ответ-
ственный как за свойство убивать чувствитель-
ные клетки, так и за устойчивость устойчивых 
генотипов. Продуктом этого гена является белок 
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размером не более чем 134 аминокислоты [36]. 
Было вскрыто и происхождение гена Spk-1 – он 
оказался заимствованным из генома другого вида 
нейроспоры [36].

В основе МД у грибов, как, впрочем, и у других 
организмов, могут лежать два механизма [33], обо-
значаемых как “киллер – таргет (мишень)” и “яд 
– противоядие (dot – antydot)”. Первый из этих 
механизмов предполагает, что локус-драйвер про-
изводит некое вещество “киллер”, которое уби-
вает развивающиеся споры, если в их хромосомах 
нет локуса-драйвера и есть локус-таргет. Локусы 
драйвер и таргет тесно сцеплены, придающая чув-
ствительность клеткам аллель таргет находится по 
отношению к драйверу в транс-положении. Такая 
система уже рассматривалась выше по отношению 
к МД у Drosophila. Второй возможный механизм 
предполагает, что в локусе-драйвере имеются два 
элемента; один производит яд, другой – противо-
ядие. Действию яда подвергаются все развиваю-
щиеся в аске споры, но выживают только те, ло-
кус-драйвер которых производит не только яд, но 
и противоядие (антидот). У штамма Sk-1 N. sitophila 
МД реализуется по первому механизму, у штаммов 
Sk-2 и Sk-3 N. intermedia действует второй механизм 
[36]. 

Помимо Neurospora, МД был обнаружен и изу-
чен у другого мицелиального гриба – у Podospora 
anserina, жизненный цикл которого сходен с тако-
вым у нейроспоры.  Половой процесс происходит 
следующим образом. Женские органы – протопе-
ритеции, при созревании превращающиеся в пло-
довые тела со множеством асков, имеют поднима-
ющиеся над их поверхностью гифы-трихогины.  В 
качестве мужских гамет выступают образующиеся 
на мицелии микроконидии.  При попадании ми-
кроконидий на трихогины их ядра мигрируют в 
аскогониумы (клетки внутри плодового тела), где 
сливаются с «женскими» ядрами. Диплоидное ядро 
сразу переходит к мейозу с последующим одним 
митотическим делением. В результате формируют-
ся двуядерные аскоспоры с гаплоидными ядрами и 
цитоплазмой, происходящей от женского родителя 
(вклад цитоплазмы микроконидии в зиготу слиш-
ком мал). У мицелиальных грибов, в том числе у 
Podospora, возможно слияние и вегетативных гиф. 
Клетки с ядрами разного происхождения носят 
название гетерокарионов, такое состояние сохра-
няется при последующем росте мицелия неопреде-
ленно долго.

У Podospora anserine были обнаружены две систе-
мы МД, изучение обеих дало очень важные резуль-
таты. В первом случае гены-драйверы оказались 
включенными в мобильный генетический элемент 
– транспозон. Были идентифицированы гены, 
вызывающие МД: spok2, spok3, spok4. Два послед-
них входят в один блок размером около 150 kb и 
имеющий у разных изолятов одного и того же вида 

разную хромосомную локализацию. У выделенного 
из природы штамма другого вида, P. comata, в гено-
ме был обнаружен элемент, названный Enterprise. 
Его последовательность оказалась гомологичной 
ДНК Spk-блока P. anserina. В состав последнего, 
однако, кроме части, гомологичной Enterprise, вхо-
дят еще один или два spok-гена. Ряд молекулярных 
характеристик Enterprise позволяют отнести его к 
транспозонам. Spk-блок также является огромным 
(до 150 kb и более) транспозоном, что и объясня-
ет его локализацию в разных хромосомах у разных 
штаммов P. anserina. Включение генов МД spok в 
транспозон, т. е. объединение двух эгоистических 
(или паразитических) ДНК, привело к появлению 
геномного гиперпаразита [37].

Другая система МД (у P. anserina) не менее инте-
ресна. У этого вида был обнаружен полиморфный 
локус het с двумя аллелями het-s и het-S, первона-
чально идентифицированными как аллели, опре-
деляющие совместимость вегетативных мицелиев 
при образовании гетерокарионов. В дальнейшем 
оказалось, что продукт этого гена, белок размером 
30 kD, является амилоидом, способным к агрега-
ции и самовоспроизведению, т. е. прионом. Гифы 
могут быть прион-инфицированными [Het-s] и 
неинфицированными [Het-S]. При их слиянии 
образующиеся гетерокарионы отмирают. Половой 
процесс между инфицированными и неинфици-
рованными мицелиями возможен. В комбинации 
♀[Het-s] (“женский” родитель) х ♂[Het-S] (микро-
конидиальный родитель) споры генотипа het-S 
убиваются. Таким образом, аллель het-s действует 
как мейотический драйвер, благоприятствующий 
поддержанию в популяции прион-производящего 
генотипа [38]. Помимо мицелиальных грибов-са-
профитов Neurospora и Podospora, явление МД было 
обнаружено у фитопатогена Fusarium moniliforme 
[39] и у делящихся дрожжей Sсhizosaсcharomyces 
[40]. Общий обзор мейотического драйва у грибов 
дан в [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный, далеко не полный, обзор по-

казывает, что явления мейотического драйва встре-
чаются во всех царствах эукариот. Самые разные 
организмы вырываются из жестких менделевских 
законов, точнее, отдельные элементы их геномов 
(гены, хромосомы) начинают проявлять эгоисти-
ческие свойства и перестают подчиняться правилу 
равного расхождения гомологов в мейотических 
делениях.

А.О. Рувинский [21] следующим образом сфор-
мулировал общие черты систем мейотического 
драйва.

1. Все изученные системы включают два взаимо-
действующих компонента – респондер и один или 
несколько локусов-дистортеров.
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2. Хромосома, которая получает преобладание 
в результате элиминации нормального гомолога, 
проявляет суперэгоизм.

3. Участие одной или нескольких инверсий (или 
других хромосомных перестроек) и гетерохрома-
тиновых элементов обеспечивает подавление ре-
комбинации в данном регионе и неравновесие по 
сцеплению.

4. Гомозиготы по благоприятствуемой хромосоме 
оказывают негативное влияние на жизнеспособность 
и/или фертильность (выделено автором).

5. Локусы-респондеры действуют в цис-по-
ложении; локусы-дистортеры – и в транс-, и в 
цис-положении.

6. Все обнаруженные системы широко распро-
странены в природных популяциях и поддержи-
ваются в состоянии стабильного генетического 
полиморфизма.

7. Сходство в общих чертах совсем различных 
систем мейотического драйва имеет конвергентное 
происхождение.

Важно подчеркнуть положение 4: внутригеном-
ный отбор в форме мейотического драйва благо-
приятствует не наиболее приспособленным, как 
дарвиновский естественный отбор, а нередко фе-
нотипам, проявляющим сниженную жизнеспо-
собность и/или фертильность, т. е. малоприспосо-
бленным [41]. Во многих соответствующим обра-
зом изученных случаях драйверы появляются как 
результат или инсерции некоей ДНК, или дупли-
кации предсуществующего гена. Оба эти явле-
ния должны вести к негативным последствиям: 1) 
инсерция препятствует работе гена, куда встрои-
лась посторонняя ДНК, или нарушает регуляцию 
генной активности; 2) дупликация гена искажает 
генный баланс и либо сразу отбраковывается есте-
ственным отбором, либо сохраняется в геноме в 
результате дифференциации двух прежде иден-
тичных копий одного гена; 3) или же приобретает 
функции дистортера, обеспечивающие ее сохране-
ние при неблагоприятных эффектах на фенотип 
организма.

Мейотический драйв, подразумевающий вну-
тригеномный отбор, может таким образом обеспе-
чить поддержание полиморфизма или даже фик-
сацию в генофонде неприспособительных (подчас 
вредных) признаков, вызываемых как самим ди-
стортером, так и тесно сцепленными с ним алле-
лями других генов. Роль мейотического драйва не 
только в микроэволюции (изменении генных ча-
стот в популяции), но и в макроэволюции (видо-
образовании, появлении таксонов более высокого 
ранга) должна быть еще изучена и оценена.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта 
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Автор благодарит И.Ю. Баклушинскую и П.М. 
Бородина за предоставление  материалов, исполь-
зованных при написании настоящего обзора, и 
ценные замечания.
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The article considers the distribution and mechanisms of the meiotic drive as a phenomenon manifested 
in unequal transmission of gene alleles and/or homologous chromosomes into gametes during meiosis. 
The meiotic drive has been studied in the most detail in Drosophila, mice, corn and in ascomycete 
fungi of the genera Neurospora and Podospora. The consequence of the meiotic drive is a shift in the 
frequencies of alleles in the gene pool and the maintenance of non-adaptive traits in the population.
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Транспортеры сахаров играют важную роль в регуляции дальнего транспорта сахарозы в расте-
ниях. Основным поглотителем сахарозы у древесных растений является формирующаяся дре-
весина. Таким образом, транспорт сахарозы, регулируемый семействами генов SUT, SWEET и 
MST, будет определять формирование древесной биомассы. На основании данных генома бере-
зы повислой (Betula pendula var. pendula Roth) мы идентифицировали и проанализировали коди-
рующие транспортеры сахаров у Betula pendula. Мы провели BLAST-поиск, филогенетический, 
структурный анализы и анализ цис-действующих элементов генов-переносчиков сахаров и опре-
делили их хромосомную локализацию. Нам удалось идентифицировать и охарактеризовать три 
гена семейства SUT, 10 генов SWEET и 36 генов MST, которые имеют типичное для семейства 
количество функциональных и трансмембранных доменов. Показано, что береза повислая со-
держит меньшее количество генов-переносчиков сахаров по сравнению с A. thaliana, что, вероят-
но, связано с апопластным типом загрузки терминальной флоэмы у Arabidopsis, тогда как у бере-
зы повислой загрузка флоэмы осуществляется преимущественно симпластически. Полученные 
результаты могут быть полезны для дальнейшего изучения участия транспортеров сахарозы в 
различных биосинтетических процессах древесных растений и служить основой для различных 
биотехнологических манипуляций. 

Ключевые слова: Betula pendula Roth, транспорт сахаров, SUT, SWEET, MST, структура гена.
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Береза повислая (Betula pendula Roth) – пио-
нерный бореальный вид древесных растений [1]. 
Небольшой размер генома (440 млн п.н.) [1] и бы-
строе ювенильное развитие делают березу привле-
кательным объектом для лесной биотехнологии 
[1, 2]. Для физиологии растений особый интерес 
представляет форма березы повислой − береза ка-
рельская (Betula pendula Roth var. carelica (Mercklin) 
Hämet-Ahti) как объект исследования для изучения 
механизмов формирования тканей ствола. Карель-
скую березу характеризуют узорчатая древесина 
и достаточно большое разнообразие форм роста 
[3−6]. Ранее было показано, что повышенное со-
держание сахарозы в камбиальной зоне узорчатых 
деревьев карельской березы приводит к изменению 
профилей экспрессии генов и активности фермен-
тов, метаболизирующих сахарозу [7−10]. У березы 
повислой и неузорчатых деревьев карельской бе-
резы сахароза в зоне роста и дифференцировки 
ксилемы расщепляется преимущественно саха-
розосинтазой [8−10], а формирование узорчатой 

древесины связано с деградацией сахарозы апо-
пластной инвертазой и поступлением в клетку 
большого количества гексоз [7, 9−11].

Разгрузка флоэмы является первым этапом 
снабжения метаболитами акцепторных тканей, и 
ее нарушение может привести к изменению про-
граммы дифференцировки производных камбия 
[12]. Разгрузка флоэмы может происходить как 
апопластически, так и симпластически в зависимо-
сти от типа акцепторной ткани, стадии развития и 
вида растения. У древесных растений радиальный 
транспорт сахарозы из флоэмы в дифференцирую-
щуюся ксилему включает выгрузку из ситовидной 
трубки в лучевые клетки, транспорт через лучевые 
клетки и экспорт из лучевых клеток в развиваю-
щиеся волокна и сосудистые элементы [13]. Полу-
ченные изображения плазмодесм [14, 15] и данные 
по содержанию сахарозы [7, 16, 17], полученные на 
различных древесных растениях, показывают, что 
транспорт сахарозы из ситовидных трубок в клетки 
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лучей и дальнейший радиальный перенос через лу-
чевые клетки у древесных видов осуществляется 
преимущественно симпластически [12], при этом 
в литературе имеются данные о симпластической 
изоляции клеток радиальной паренхимы в зоне 
формирования древесины, что указывает на нали-
чие апопластической стадии транспорта сахарозы 
от лучевых клеток к элементам волокон и сосудов 
[18].

Апопластный транспорт сахарозы возможен 
только при участии транспортеров сахаров (ST). ST 
растений представлены тремя семействами транс-
мембранных белков: SUT (переносчики сахарозы), 
SWEET (переносчики сахарозы и гексоз) и MST 
(переносчики моносахаров) (рис. 1). Семейство 
SUT представлено симпортерами H+/сахарозы 
(см. рис. 1). Они транспортируют субстрат в цито-
золь из апопласта или вакуолей. У двудольных рас-
тений SUT подразделяют на I, II и III типы. I тип 
характерен только для двудольных растений. Как 
правило, белки этого типа расположены на плаз-
матической мембране, и их экспрессия характерна 
для таких комплексов, как ситовидные элементы/
клетки-спутники (SE/CC) [19−22]. Тип II отлича-
ется наличием цитоплазматической петли, для ко-
торой предполагается сигнальная функция; экс-
прессия белков этого типа характерна для акцеп-
торных органов растений [23−27]. Белки III типа 
характерны для мембраны тонопласта, поэтому 
предполагается, что они участвуют в поддержании 
внутриклеточного гомеостаза [22, 27].

Семейство SWEET представлено унипортерами, 
которые транспортируют сахара из цитозоля как в 
апопласт, так и во внутриклеточные компартменты 
(см. рис. 1). Семейство SWEET делится на четы-
ре типа, различающихся по функции и субстрату. 
Типы I и II транспортируют гексозы, причем тип I 
характерен для корней, тип II – для флоэмы и ге-
неративных органов [28]. Предположительно бел-
ки SWEET II типа принимают участие в разгрузке 
комплекса SE/CC [29−31]. Тип III отличается спо-
собностью транспортировать дисахариды, поэто-
му представляет наибольший интерес для изучения 
транспорта сахарозы в развивающуюся ксилему 
древесных растений. Белки IV типа локализуются 
на тонопласте, предположительно их функция за-
ключается в поддержании внутриклеточного мета-
болизма [31, 32].

Семейство MST — самое обширное среди рас-
тительных ST. Оно включает семь подсемейств: 
STP, или HT (белки-транспортеры сахарозы/
транспортеры гексозов), ERD6 (early response to 
dehydration)-подобные белки, pGlucT/SBG1 (пла-
стический транспортер глюкозы/супрессор G-бел-
ка бета1), INT (переносчики инозитола или цикли-
ческих полиолов), PMT (переносчики полиолов, 
ранее PLT), TMT (тонопластические переносчики 
моносахаров) и VGT (вакуолярные переносчики 

глюкозы). Белки MST транспортируют гексозы и 
некоторые сахарные спирты (например, инозитол 
и сорбит) из цитозоля в апопласт или клеточные 
компартменты. Для MST были предложены раз-
личные механизмы транспорта: симпортеры H+, 
антипортеры или простые каналы. 

Цель нашей работы – идентификация и деталь-
ная характеристика генов, кодирующих ST в гено-
ме березы повислой. Полученные данные могут 
служить основой для изучения участия белков ST 
в различных биосинтетических процессах и могут 
быть использованы для разработки биотехнологи-
ческих подходов для получения древесины с задан-
ными свойствами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Идентификация генов ST

Гены ST B. pendula были идентифицированы с 
помощью BLAST-поиска по геному B. pendula на 
веб-сайте Genomevolution https://genomevolution.
org/coge/GenomeInfo.pl?gid=35080. В качестве 
BLAST-запроса для поиска генов SUT мы ис-
пользовали известные гены A. thaliana, V. vinifera, 
P. trichocarpa, для генов SWEET — A. thaliana, P. 
trichocarpa, для генов MST — A. thaliana, V. vinifera 
(пороговое значение E 1,00E-05). Последователь-
ности A. thaliana и P. trichocarpa были получены из 
Phytozome 13 (https://phytozome-next.jgi.doe.gov/) 
[27, 31], последовательности V. vinifera – из NCBI 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) [33]. Сходство по-
следовательностей определяли путем парного вы-
равнивания с использованием EMBOSS Needle 
(https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_needle/). 
Кроме того, область размером 2 т.п.н. выше стар-
тового кодона каждого гена считали промоторной 
последовательностью.

Филогенетический анализ

MEGA 11.0 (http://www.megasoftware.net/) ис-
пользовали для построения филогенетических де-
ревьев семейств генов BpSUT, BpSWEET, BpMST. 
На основании гомологии с генами-переносчиками 
сахаров A. thaliana, V. vinifera, P. trichocarpa гены B. 
pendula были разделены на различные подгруппы. 
Все последовательности предварительно выравни-
вались с помощью программы MUSCLE [34]. Фи-
логенетические деревья были построены с исполь-
зованием MEGA 11.0 методом максимального по-
добия с моделью LG + G (1000 bootstrap replicates) 
для SUT, с моделью JTT + F + G (1000 bootstrap 
replicates) для SWEET, с моделью LG + F + G и 
(500 bootstrap replicates) для MST. Филогенетиче-
ские деревья были визуализированы с помощью 
онлайн-инструмента iTOL.
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Структурный анализ

Информация о структуре экзонов/интро-
нов генов была собрана из аннотаций генома B. 
pendula на сайте: https://genomevolution.org/coge/
GenomeInfo.pl?gid=35080. 

Экзон-интронную организацию генов-пере-
носчиков сахаров визуализировали с помощью 
сервера отображения структуры генов (GSDS 2.0, 
http://gsds.gao-lab.org/) [35]. Для поиска консер-
вативных доменов использовался веб-инстру-
мент поиска NCBI Batch web CD-Search (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/ Structure/bwrpsb/bwrpsb.cgi). 
Программа DeepTMHMM 1.0.24 (https://dtu.biolib.
com/DeepTMHMM) использовалась для прогнози-
рования трансмембранной топологии потенциаль-
ных переносчиков сахаров. MEME (v5.5.5; http://
meme-suite.org/tools/meme) использовали для ана-
лиза мотивов белков BpSUT, BpSWEET, BpMST со 
следующими параметрами: минимальная ширина 
мотивов – 6; максимальная ширина мотивов – 50 
и количество мотивов − 12 для SUT, 7 для SWEET 
и 12 для MST. Для визуализации мотивов, консер-
вативных доменов и трансмембранной структуры 
транспортеров сахаров использовали программу 
TBtools [36].

Анализ цис-действующих элементов  
в промоторе генов ST у B. pendula

Мы извлекли промоторную последовательность 
(2 т.п.н.) генов-транспортеров сахаров из генома  
B. pendula и преобразовали ее в формат файла 
FASTA. Поиск цис-регуляторных элементов в про-
моторных последовательностях осуществляли с по-
мощью программы PlantPAN 3.0 TF/TFBS Search 
(http://plantpan.itps.ncku.edu.tw/plantpan3/TFsearch.
php). Результаты группировали по функциям 
цис-регуляторных элементов в последовательно-
стях промотора. Группы были названы следующим 
образом: “Абиотические” (мотивы, связанные с 
ответами на различные абиотические стрессы), 
“Ткани” (мотивы, связанные с тканеспецифи-
ческой экспрессией), “Гормональные” (мотивы, 
связанные с ответами на различные фитогормо-
ны), “Биотические» (мотивы, связанные с биоти-
ческими взаимодействиями), “Ответ на сахара” 
(мотивы, связанные с усилением или подавлением 
экспрессии генов сахарами) и “Другие” (мотивы с 
другими функциями). Результаты были визуализи-
рованы с помощью TBtools.

Хромосомная локализация и эволюционный 
анализ ST-генов у B. pendula

Хромосомное расположение генов ST опре-
деляли по аннотации генома B. pendula (https://
genomevolution.org/coge/GenomeInfo.pl?gid=35080). 
Результаты были визуализированы с помощью 
TBtools.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Идентификация ST-генов у B. pendula

В геноме березы повислой мы обнаружили все 
известные группы генов ST, SUT, SWEET и обшир-
ную группу MST. Мы идентифицировали в общей 
сложности 103 предполагаемых гена-переносчика 
сахаров. Анализ CDD и TMHMM позволил иден-
тифицировать среди них 49 генов, содержащих 
специфичные для семейства функциональные и 
трансмембранные домены (доп. табл. 1).

BpSUT. Поиск в геноме Betula pendula выявил 
четыре гена, кодирующих белок, гомологичный 
SUT Arabidopsis thaliana, Populus trichocarpa и Vitis 
vinifera [27, 33]. Анализ структуры белка показал, 
что три последовательности содержат домен, спец-
ифичный для семейства SUT (GPH sucrose) [22]. 
Предсказанное количество трансмембранных до-
менов для продуктов идентифицированных генов, 
равное 12, соответствует полученным ранее дан-
ным. Названия обнаруженным генам были даны в 
соответствии с идентичностью кодируемых белков 
ближайшим белкам A. thaliana, которая составля-
ла от 60,6 до 71,8% (см. табл. 1). Длина белковых 
последовательностей SUT составляла 477 (SUT2), 
602 (SUT3) и 498 (SUT4) аминокислот. Все белки 
по результатам прогнозирования локализованы на 
плазматической мембране (см. доп. табл. 1) (https://
services.healthtech.dtu.dk/services/DeepLoc-2.0/).

BpSWEET. Поиск в геноме B. pendula выявил 17 
генов, кодирующих белковые последовательности, 
гомологичные SWEET A. thaliana и P. trichocarpa 
[31]. Анализ структуры белков показал, что 10 из 
17 обнаруженных белков можно отнести к семей-
ству SWEET по наличию двух функциональных 
(MtN3) и семи трансмембранных доменов. Иден-
тичность обнаруженных белков ближайшим бел-
кам A. thaliana колебалась от 27,3% (BpSWEET17c) 
до 68,2% (BpSWEET2). Длина последовательно-
стей белка SWEET варьировала от 235 (BpSWEET2) 
до 509 (BpSWEET11) аминокислот (см. табл. 1). 
BpSWEET11 значительно длиннее остальных и 
содержит удвоенное количество доменов. Пред-
полагаемое разделение этого белка на две после-
довательности (между 7-м и 8-м трансмембранны-
ми доменами) позволяет получить два продукта, 
каждый из которых имеет два домена MtN3 и семь 
трансмембранных доменов. Однако это разделе-
ние остается лишь предположением и нуждается 
в экспериментальном подтверждении. Прогноз 
субклеточной локализации показывает, что белки 
BpSWEET локализуются на клеточной мембране 
или мембране вакуолей и лизосом (см. табл. 1).

BpMST. Семейство генов MST включает семь 
подсемейств: два больших подсемейства — ERD6 
(early response to dehydration) и STP/HT (sugar 
transport proteins/hexosetransporter), пять небольших 
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подсемейств – PMT (linear polyol transporters, ра-
нее называемые PLT), INT (inositol/cyclic polyol 
transporters), TMT (tonoplastic monosaccharide 
transporters), VGT (vacuolar glucose transporters) и 
pGlucT/SBG1 (plastidic glucose transporter/Supressor 
of G protein beta 1) [32]. Обнаружено 81 MST, го-
мологичных MST A. thaliana и V. vinifera, из них 36 
соответствовали MST по наличию функциональ-
ных и трансмембранных доменов. Из них 14 го-
мологичны белкам STP/HT, 5 ERD-6like, 8 PMT, 
3 INT, 1 TMT, 2 VGT и 3 pGlucT/SBG1. Идентич-
ность обнаруженных белков ближайшим белкам 
A. Thaliana варьировала от 24,7% (BpSTP16) до 
81,9% (BpERD-6like 5). Длина последовательно-
стей белков MST составляла от 472 (BpSTP15) до 
1154 (BpSTP7) аминокислот. Большинство предста-
вителей BpMST локализуются на плазматической 
мембране, мембране вакуолей или мембране лизо-
сом. Гены BpSTP7, BpVGT3, BppGlcT1, BppGlcT2 
локализованы в пластидах (см. табл. 1). 

Таблица 2. Общие последовательности TF-мотивов в промоторе ST-генов B. pendula

№ TF-мотив Группа Максимальное число 
копий в промоторе Среднее

1 TF_motif_seq_0237 Абиотический 80 57.4
2 TF_motif_seq_0239 Тканеспецифичный 69 44.4
3 TF_motif_seq_0241 Тканеспецифичный 71 42.6
4 TF_motif_seq_0238 Другой 47 30.8
5 TF_motif_seq_0247 Тканеспецифичный 41 26.4
6 TF_motif_seq_0242 Тканеспецифичный 33 22.1
7 TF_motif_seq_0321 Абиотический 33 20.7
8 TF_motif_seq_0268 Гормональный 34 19.6
9 TF_motif_seq_0243 Абиотический 29 15.8
10 TF_motif_seq_0302 Абиотический 28 16.0
11 TF_motif_seq_0253 Тканеспецифичный 32 14.0
12 TF_motif_seq_0250 Тканеспецифичный 28 12.8
13 TF_motif_seq_0245 Тканеспецифичный 23 13.3
14 TF_motif_seq_0246 Гормональный 22 10.4
15 TF_motif_seq_0252 Гормональный 18 9.7
16 TF_motif_seq_0337 Другой 17 8.3
17 TF_motif_seq_0282 Другой 18 7.5
18 TF_motif_seq_0315 Биотический 13 6.4
19 TF_motif_seq_0375 Тканеспецифичный 14 5.8
20 TF_motif_seq_0269 Тканеспецифичный 13 5.8
21 TF_motif_seq_0283 Другой 13 5.9
22 TF_motif_seq_0254 Другой 11 4.6
23 TF_motif_seq_0260 Тканеспецифичный 14 5.9
24 TF_motif_seq_0270 Другой 14 5.2
25 TF_motif_seq_0273 Гормональный 14 5.2

Рис. 1. Схема, отображающая механизм транспорта 
сахаров белками-переносчиками (ST).
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Выявленное количество генов ST значительно 
меньше, чем у модельного травянистого растения 
A. thaliana (9 генов SUT, 16 генов SWEET и 53 гена 
MST). Вероятно, это связано с пассивной загруз-
кой флоэмы у древесных растений, не требующей 
участия ST. В то время как у травянистых растений 
с преимущественной апопластной загрузкой тер-
минальной флоэмы ST играют наиболее важную 
роль, поэтому их разнообразие шире. Разница в 
количестве обнаруженных генов обусловлена глав-
ным образом значительным уменьшением группы 
ERD-6-like подсемейства у B. pendula (5 генов) про-
тив 19 и 21 гена у A. thaliana и V. Vinifera соответ-
ственно. Напротив, группа BpPMT шире (8 генов), 
чем AtPMT и VvPMT (4 и 5 генов соответственно).

Филогенетический анализ ST-генов

Чтобы изучить семейства генов-переносчиков 
сахаров у A. thaliana, V. vinifera, P. trichocarpa и B. 
pendula с эволюционной точки зрения, а также 
проанализировать характеристики ST березы по-
вислой, мы использовали MUSCLE для сравнения 
аминокислотных последовательностей белков SUT, 
SWEET и MST. Филогенетический анализ обнару-
женных BpSUT показал разделение семейства на 
три клады. Согласно гомологии с A. Thaliana, бе-
лок BpSUT2 относится к специфической кладе 
двудольных (тип I). BpSUT3 и BpSUT4 относятся 
к кладам, характерным как для двудольных, так и 
для однодольных (тип II, тип III) [37] (рис. 2, а). 
По данным филогенетического анализа, белки 
BpSWEET разделены на четыре клады, соответству-
ющие четырем типам белков. По гомологии с A. 
thaliana I тип представлен белками BpSWEET1,2,3, 
II тип – BpSWEET4,7, III тип – BpSWEET9,11, IV 
тип – SWEET17a,b,c (см. рис. 2, б). Семейство бел-
ков MST по гомологии с A. thaliana было разделено 
на семь подсемейств, каждое из которых образует 
субклады. Подсемейство ERD6-Like включает пять 
белков – BpERD6-Like1-5, подсемейство VGT – 
два белка, pGlcT/SGB – три белка, PMT – восемь 
белков и наиболее обширное подсемейство STP – 
14 белков (см. рис. 2, в).

Структура генов

Для изучения структуры ST генов у B. pendula 
мы проанализировали их последовательности ДНК 
и определили состав интронов и экзонов. Пакет 
программного обеспечения GSDS 2.0 (http://gsds.
cbi.pku.edu.cn/) использовали для картирования 
интрон-экзонной структуры семейства ST-генов 
березы повислой (рис. 3). Результаты показали, 
что три из 50 ST-генов B. pendula (6%) не содержа-
ли интронов (BpSTP13a, BpSTP15, BpPMT7a). Ана-
лиз экзон-интронной организации обнаруженных 
BpSUT показал соответствие генам модельных 
растений A. thaliana и P. trichocarpa. Единственным 

Рис. 2. Филогенетические деревья: (а) – белков се-
мейства SUT A. thaliana, V. vinifera, P. Trichocarpa и B. 
pendula; (б) – белков семейства SWEET A. thaliana, P. 
trichocarpa и B. pendula; (в) – белков семейства MST 
A. thaliana и B. pendula. Филогенетические деревья 
строили с помощью MEGA 11.0 методом максималь-
ного подобия с LG + G-моделью и 1000 итераций 
бутстрэп-анализа для SUT, с JTT + F + G-моделью и 
1000 итераций бутстрэп-анализа для SWEET, с LG + 
F + G-моделью и 500 итераций бутстрэп-анализа для 
MST. Филогенетические деревья визуализировали с 
использованием онлайн-инструмента iTOL.
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исключением стал BpSUT2, который наиболее 
идентичен гену AtSUT2 (60,6%), имеет три экзона 
и два интрона, тогда как AtSUT2 имеет четыре эк-
зона и два интрона. Таким образом, его экзон-ин-
тронная структура более соответствует остальным 
шести генам AtSUT типа I (см. рис. 3, а). Анализ 
экзон-интронной организации обнаруженных 
BpSWEET показал соответствие генам A. thaliana: 
гены BpSWEET1,2,3,7,12,17b имеют шесть экзонов 
и пять интронов. Гены BpSWEET4,9 имеют на один 
экзон меньше из-за потери одного из первых ко-
ротких экзонов. BpSWEET17c имеет один дополни-
тельный экзон (см. рис. 3, б). Экзон-интронная ор-
ганизация BpMST в целом соответствует AtMST, за 
исключением генов BpSTP13a, BpSTP15, BpPMT7a. 
В целом гены MST B. pendula имеют более длинные 
интроны, чем A. thaliana (см. рис. 3, в). 

Для дальнейшего изучения разнообразия 
структуры ST-белков B. pendula использовали он-
лайн-программу для выявления мотивов (MEME; 
http://meme. sdsc.edu/meme/meme.html). Каждый 
член семейства BpSUT содержал один и тот же тип 
мотива (рис. 4, а). BpSWEET имеют по семь кон-
сервативных мотивов каждый (за исключением 
белка SWEET11, который имел удвоенное число 
мотивов) (см. рис. 4, б). Мотивы 1, 2, 3 повторяют-
ся дважды в каждом белке, что отражает эволюцию 
бактериального semiSWEET. В BpSWEET2 отсут-
ствует мотив 4, расположенный между повторами. 
Также обращает на себя внимание замена мотива 
1 на мотив 6 в белках BpSWEET4,9,11,17b,17c. Эта 
замена не отражает филогенетического родства 
белков. На 3’-конце BpSWEET17b также имеют-
ся два мотива 5, которых нет ни в одном другом 
BpSWEET. При анализе BpMST мы остановились 

Рис. 3. Экзон-интронная организация семейства генов SUT A. thaliana, P. trichocarpa и B. pendula (а), семейства 
генов SWEET A. thaliana и B. pendula (б) и семейства генов MST A. thaliana и B. pendula (в). CDS и последователь-
ности генов березы были получены из генома на онлайн-ресурсе Genomevolution. (Для обработки и визуализации 
использовали онлайн-инструмент http://gsds.gao-lab.org/).
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Рис. 4. Консервативные мотивы, функциональные и трансмембранные домены ST B. pendula семейства SUT (а), 
семейства SWEET (б) и семейства MST (в). Белковые последовательности генов березы были получены из генома 
на онлайн-ресурсе Genomevolution. Консервативные мотивы были определены с помощью инструмента MEME, 
функциональные домены определяли инструментом NCBI CDD-Search, трансмембранные домены – при помощи 
TMHMM 3.0.
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на 12 консервативных мотивах. Мотивы 1, 3, 5, 6, 
8, 9 встречаются во всех BpMST, мотив 6 представ-
лен двумя копиями, а в белках BpSTP7 и BpINT4 
– тремя копиями (см. рис. 4, в). Мотивы 2, 4, 7 и 11 
встречаются во всех BpMST, за исключением од-
ного представителя (BpSTP1b, BpSTP16, BpINT2, 
BpPMT6 соответственно). Напротив, мотивы 10 
и 12 характерны для подсемейства BpSTP (за ис-
ключением BpSTP15 и BpSTP16). Мотив 10 также 
присутствует в BpPMT4a и BpPMT4b. Помимо под-
семейства STP, мотив 12 присутствует в PMT7a и 
ERD-6like 2.

Пакет CDD NCBI использовали для анализа 
консервативных доменов. В результате домен GPH 
sucrose был обнаружен во всех BpSUT (см. рис. 4, 
а). BpSWEET имеют два домена MtN3, за исклю-
чением BpSWEET11, который имеет четыре доме-
на MtN3 (см. рис. 4, б). Важно отметить, что белок 
BpSWEET17c имеет на 5’-конце α/β-гидролазный 
домен (6–69 аминокислот). Все обнаруженные 
BpMST имеют домен MFS, однако белок BpSTP7 
имеет домен PLN02842 на 5’-конце (677–1119 ами-
нокислот), а белок BpSTP16 имеет домен DUF45 
(459–605) на 3’-конце, что может быть причиной 
более низкой идентичности этих последовательно-
стей гомологам A. thaliana (см. рис. 4, в). Получен-
ные данные о локализации функциональных доме-
нов следует учитывать при выборе праймеров для 
ОТ-ПЦР таким образом, чтобы последовательно-
сти праймеров не были комплементарны участкам, 
содержащим неспецифичные домены, например, у 
BpSWEET17c, BpSTP7 и BpSTP16.

Цис-элементы в промоторах ST генов B. pendula

Для дальнейшего изучения потенциальных ме-
ханизмов регуляции экспрессии ST B. pendula по-
следовательность, расположенная на 2 тпн выше 
сайта инициации трансляции гена, была использо-
вана для поиска цис-элементов в PlantPAN 3.0 TF/
TFBS. BpSWEET17c и BpSTP7 были исключены из 

запроса, поскольку они имеют атипичный функ-
циональный домен на 5’-концах. Всего в транспор-
терах обнаружено 279 различных последовательно-
стей мотивов TF, из них 25 являются общими (табл. 
2). Среди общих последовательностей мотивов 10 
были связаны с тканеспецифической экспрессией, 
четыре – с абиотическими стрессами, четыре – с 
гормональным ответом, шесть – с другими функ-
циями (табл. 3). Один мотив связан с биологиче-
ской реакцией, и ни одного мотива, связанного с 
реакцией на сахара, обнаружено не было. Несмо-
тря на то что среди общих последовательностей 
мотивов элементы с другими функциями представ-
лены больше, чем группа, связанная с абиотиче-
скими стрессами, сумма средней представленности 
существенно выше в группе мотивов, связанных с 
абиотическими стрессами, – 109,9 против 62,2. Мы 
также обнаружили 33 уникальные последователь-
ности мотивов TF (табл. 5). Среди них наиболь-
шее количество связано с реакциями на абиотиче-
ские стрессы (10), восемь – тканеспецифические, 
шесть – гормонозависимые, один – связанный с 
биотическими взаимодействиями, один с ответом 
на сахара и семь – с другими функциями (табл. 
4). Каждый из генов BpSTP13b, BpINT1, BpTMT2 и 
BpERD6-like5 имеет по две уникальные последова-
тельности мотивов.

Хромосомная локализация ST-генов

Для оценки распределения ST-генов-пе-
реносчиков сахаров B. pendula на хромосомах 
были получены данные об их расположении на 
псевдохромосомах (рис. 5). Результаты показа-
ли, что ST-гены присутствуют на всех хромосо-
мах, кроме VIII. На хромосомах I и IV B. pendula 
было локализовано наибольшее количество ге-
нов ST (12 и 14% соответственно). Хромосомы 1, 
5, 7 и 10 имеют кластеры разных ST, которые мо-
гут выполнять общую биологическую функцию. 
Многие близкородственные гены расположены 

Таблица 3. Число и суммы средней представленности общих последовательностей TF-мотивов в промоторах 
генов ST B. pendula по группам

Группа
Число общих 

мотивов  
на группу

Сумма средней 
представленности общих 

мотивов группы в промоторах

Сумма средней 
представленности всех 

мотивов группы  
в промоторах

Тканеспецифичные 10 193.2 237

Другие 6 62.2 117

Абиотические 4 109.9 200

Гормональные 4 45.0 69

Биотические 1 6.4 17

Ответ на сахара 0 0.0 13
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Таблица 4. Уникальные последовательности TF-мотивов в промоторе генов ST B. pendula 

№ TF-мотив Группа Число копий Ген

1 TF_motif_seq_0494 Абиотический 2 BpTMT2

2 TF_motif_seq_0008 Абиотический 1 BpSUT2

3 TF_motif_seq_0011 Тканеспецифичный 1 BpSUT3

4 TF_motif_seq_0017 Абиотический 1 BpVGT2*

5 TF_motif_seq_0025 Абиотический 1 BpSTP1a

6 TF_motif_seq_0028 Другой 1 BpPMT6

7 TF_motif_seq_0046 Тканеспецифичный 1 BpSTP10

8 TF_motif_seq_0049 Абиотический 1 BpSTP13a

9 TF_motif_seq_0061 Абиотический 1 BpTMT2*

10 TF_motif_seq_0069 Другой 1 BpINT1*

11 TF_motif_seq_0083 Гормональный 1 BpSGB2

12 TF_motif_seq_0111 Биотический 1 BpINT1*

13 TF_motif_seq_0191 Гормональный 1 BpPMT5b

14 TF_motif_seq_0356 Гормональный 1 BpSUT4

15 TF_motif_seq_0410 Абиотический 1 BpSWEET1

16 TF_motif_seq_0412 Тканеспецифичный 1 BpPMT7a

17 TF_motif_seq_0421 Ответ на сахара 1 BpSWEET3

18 TF_motif_seq_0425 Другой 1 BpERD6-like2

19 TF_motif_seq_0428 Другой 1 BpERD6-like1

20 TF_motif_seq_0431 Тканеспецифичный 1 BpSWEET11

21 TF_motif_seq_0432 Гормональный 1 BpERD6-like5*

22 TF_motif_seq_0438 Другой 1 BpPMT3

23 TF_motif_seq_0449 Гормональный 1 BpVGT2*

24 TF_motif_seq_0462 Тканеспецифичный 1 BpSTP13b*

25 TF_motif_seq_0463 Другой 1 BpSWEET7

26 TF_motif_seq_0468 Абиотический 1 BpSTP13b*

27 TF_motif_seq_0479 Тканеспецифичный 1 BpSTP14

28 TF_motif_seq_0482 Абиотический 1 BpERD6-like5*

29 TF_motif_seq_0493 Другой 1 BpTMT2*

30 TF_motif_seq_0501 Гормональный 1 BpINT4

31 TF_motif_seq_0503 Тканеспецифичный 1 BpERD6-like4

32 TF_motif_seq_0507 Тканеспецифичный 1 BpSTP2

33 TF_motif_seq_0509 Абиотический 1 BpPMT4a

Примечание. Звездочкой указаны гены, имеющие два уникальных TF-мотива в промоторе.
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очень близко друг к другу: BpSTP13a и BpSTP13b, 
BpPMT5a, BpPMT5b, BpSWEET17a; BpSWEET17b 
и BpSWEET17c, BpPMT7a и BpPMT7b. Это может 
указывать на общее эволюционное происхождение 
из-за дупликации. 

В ходе исследования мы использовали различ-
ные методы биоинформатики для комплексного 
анализа ST-генов у B. pendula, что является основой 
для проведения молекулярно-генетических иссле-
дований, корректной интерпретации данных, по-
лученных в ходе транскриптомного анализа, и для 
разработки новых биотехнологических подходов 
при работе с древесными растениями. Дальней-
шие исследования генов ST будут направлены на 
изучение их биологической функции и возможного 

участия в регуляции различных биосинтетических 
процессов у древесных растений.

Исследование выполнено при поддержке Рос-
сийского научного фонда, проект № 22-74-00096.

Статья не содержит каких-либо исследований с 
участием людей или животных в качестве объекта.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Genome-Wide Identification and Characterization  
of Sugar Transporter Genes in Silver Birch

M. A. Korzhenevskyi1, Yu. L. Moshchenskaya1, *, T. V. Tarelkina1, N. A. Galibina1 

Forest Research Institute of the Karelian Research Centre Russian Academy of Sciences, Petrozavods, 185910 Russia 
*e-mail: tselishcheva.yulia@mail.ru

Sugar transporters play an important role in regulating the long-distance sucrose transport from source 
to sink organs. The main sucrose absorber in woody plants is developing wood. Thus, sucrose transport, 
regulated by SUT, SWEET, and MST gene families, will determine the formation of woody biomass. 
Based on silver birch (Betula pendula var. pendula Roth) genomic data, we identified and analyze 
encoding sugar transporters in Betula pendula. We conducted BLAST-search, phylogenetic, structural 
analysis and analysis of cis-acting elements of sugar transporter genes and determined their chromosomal 
localization. We were able to identify and characterize 3 genes of the SUT family, 10 SWEET genes and 
36 MST genes, which have a typical number of functional and transmembrane domains for the family. 
It was shown that silver birch contains a smaller number of sugar transporters genes compared to A. 
thaliana, which is probably because of the apoplastic type of terminal phloem loading in Arabidopsis, 
while in silver birch phloem loading is carried out predominantly symplastically. The results obtained 
may be useful for further study of the participation of sucrose transporters in various biosynthetic 
processes in woody plants and provide a basis for various biotechnological manipulations. 

Keywords: Betulapendula Roth, sugar transport, SUT, SWEET, MST, gene structure.
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В статье приведен анализ полиморфизма нуклеотидных последовательностей генов, контроли-
рующих гиногенез (Zm_Pla1, Zm_CenH3, Zm_Dmp7) у гаплоиндуцирующих (ЗМС-8, ЗМС-П) и 
контрольных (КМ, ГПЛ-1) линий кукурузы саратовской селекции. С помощью секвенирования 
и последующего множественного выравнивания транскриптов целевых генов исследуемых в ра-
боте линий и референсной линии кукурузы B73 определено наличие однонуклеотидных замен 
(ОНЗ), делеций и вставок, построены филогенетические деревья по изучаемым генам. Установ-
лено наличие 4-нуклеотидной вставки в гене Zm_Pla1, которая обусловливает гаплоиндуцирую-
щую способность у предковой линии Stock 6 и гаплоиндуцирующих линий ЗМС-8 и ЗМС-П, а 
также 15 идентичных ОНЗ. Но элементы партеногенеза, демонстрируемые линиями АТ-1, АТ-3 
и АТ-4, у которых отсутствуют вставки из четырех нуклеотидов в гене Zm_Pla1, имеют иную ге-
нетическую основу. Филогенетический анализ гена Zm_Pla1 подтвердил родство гаплоиндуци-
рующих линий Stock6, ЗМС-П и ЗМС-8. В гене Zm_Dmp7 зафиксировано наличие пяти ОНЗ у 
линии ЗМС-8 и трех ОНЗ у линий ЗМС-П и КМ. Одна из ОНЗ (в положении 131 от стартового 
кодона) в гене Zm_Dmp7 является причиной повышенной гаплоиндуцирующей способности ли-
нии CAU5, но не ЗМС-П. Помимо этого, в гене Zm_Dmp7 обнаружены 3-нуклеотидная делеция 
у линии ЗМС-П и 9-нуклеотидная делеция у линии КМ.
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Одной из важнейших мировых сельскохозяй-
ственных культур является кукуруза (Zea mays L.). 
В современных сельскохозяйственных биотехно-
логиях для ускоренного получения гомозиготных 
линий применяют такую особенность систем раз-
множения растений, как гиногенез (образование 
гаплоидных растений при нарушениях оплодотво-
рения яйцеклетки). У современных сортов кукуру-
зы независимое от оплодотворения развитие заро-
дыша (гиногенез, или матроклинный партеноге-
нез, как частный случай) встречается крайне редко 
(0,01–0,1%). Однако более 60 лет назад в результате 
скрещиваний и селекции была получена линия ку-
курузы Stock 6, при использовании которой в каче-
стве опылителя в потомстве индуцируется образо-
вание до 2–3% матроклинных гаплоидов [1].

В 2017 г. впервые установлено, что в результа-
те скрещиваний у линии кукурузы Stock 6, полу-
ченной более 60 лет назад [1], возникла случай-
ная мутация – в четвертом экзоне гена Zm_Pla1, 

кодирующего белок фосфолипазу А, произошла 
вставка четырех нуклеотидов, что привело к сдви-
гу рамки считывания, замене 20 аминокислот, по-
явлению стоп-кодона и укорочению белка [2]. В 
ходе последующей селекции у линий саратовской 
селекции на базе линии Stock 6 эффективность га-
плоиндукции (ГИ) была повышена с 2 до 8–10% 
[3–6]. Однако пока неясно, какие мутации обу-
словливают повышенную ГИ-способность у линий 
саратовской селекции.

В 2018 г. впервые было установлено, что ген 
Dmp9 регулирует слияние мембран женской и муж-
ской гамет растений и экспрессируется специфи-
чески как в генеративных клетках, так и в сперми-
ях [7]. Годом позже было показано, что нокаут гена 
Dmp9 арабидопсиса приводит к нарушению опло-
дотворения в большей степени яйцеклетки, чем 
центральной клетки [8]. В 2019 г. было показано, 
что ген Dmp7, расположенный в локусе qhir8 (789 
тпн) у кукурузы, является ортологом гена Dmp9 
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арабидопсиса и контролирует гаплоиндукцию [9]. 
Ген Dmp7 экспрессируется на поздней стадии раз-
вития пыльцы кукурузы, а кодируемый им белок 
локализуется в плазматической мембране спермия 
и участвует в прикреплении спермия к поверхно-
сти яйцеклетки или центральной клетки. Роль гена 
Dmp7 в гаплоиндукции кукурузы была доказана в 
экспериментах по нокауту гена с помощью геном-
ного редактирования (CRISPR/Cas9) [9]. Одна од-
нонуклеотидная замена (ОНЗ) (в положении 131 от 
стартового кодона) последовательности гена Dmp7 
у линии кукурузы CAU5 приводит к аминокислот-
ной замене (метионин на треонин), что повышает 
гаплоиндукцию в 2–3 раза в присутствии мутант-
ного гена Pla1 [9].

В 2003 г. Чалык (Chalyk) с соавт. впервые была 
выдвинута гипотеза, что возможной причиной 
появления гаплоидов в потомстве линий-гапло-
индукторов кукурузы является анеуплоидия (эли-
минация хромосом) у части популяции мужских 
половых клеток, которая вызывает стимуляцию 
деления яйцеклетки без оплодотворения [10]. Эли-
минация хромосом подтвердилась у линий-гапло-
индукторов кукурузы, созданных на основе линии 
Stock 6 [11, 12]. Согласно [13], для CENH3-мутан-
тов кукурузы содержание гаплоидов в потомстве 
может достигать 3.6%.

Элиминация хромосом и появление гаплоидов 
в потомстве арабидопсиса наблюдались при мута-
ции в гене, кодирующем центромер-специфичный 
гистоновый белок CENH3, необходимый для при-
крепления веретена в процессе митоза и мейоза. 
Изменения в нуклеотидной последовательности 
гена приводят к несовместимости и потере хромо-
сом в первых зиготических делениях [14].

Исследования механизма анеуплоидии у ку-
курузы показали, что гаплоиндукция возникает 
при модификации N-концевого фрагмента или 
C-концевого складчатого гистонового домена бел-
ка CENH3 [13]. В работе [15] показано, что при 
ко-экспрессии гена CenH3 дикого и мутантного 
типов способность к гаплоиндукции пропадает.

Цель статьи – сравнительный анализ полимор-
физма нуклеотидных последовательностей генов, 
контролирующих гиногенез (наследуемый и инду-
цируемый) у гаплоиндуцирующих и контрольных 
линий кукурузы саратовской селекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Растения

Линия кукурузы ЗМС-8 (частота ГИ − 8%) [4], 
производная от линии ЗМС, получена на кафедре 
генетики ФГБУ ВО Саратовского национального 
исследовательского государственного университе-
та им. Н.Г. Чернышевского (СГУ). Линия ЗМС-П 
(частота ГИ − 10%) была получена из потомства 

самоопыленных гибридов линии ЗМС-8 (мате-
ринский родитель) и формы кукурузы с пурпурной 
окраской стеблей, листьев и метелок [6]. В скре-
щиваниях при получении линий ЗМС-8 и ЗМС-П 
использована линия Stock 6 [16].

Партеногенетическая линия кукурузы АТ-1 
была выделена в самоопыленном потомстве ги-
брида линии-гаплоиндуктора Stock 6 (США, [1]) 
и линии Коричневый тестер (США) [см. 17]. При 
экспериментальной задержке опыления в зароды-
шевых мешках у линии кукурузы AT-1 был обна-
ружен высокий процент начала развития зароды-
шей и эндосперма [17]. Однако линия АТ-1 плохо 
вызревала в условиях Саратовской области и поэ-
тому была скрещена со скороспелой линией сара-
товской селекции ГПЛ-1 (дигаплоидизированный 
гаплоид, Саратов), в результате чего получена ли-
ния АТ-3 [18]. Партеногенетическая линия кукуру-
зы АТ-4 была получена путем скрещивания линии 
АТ-1 с тетраплоидной линией Кр-1 (Краснодар) и 
последующим отбором диплоидной формы гибри-
да [19, 20]. Для линий АТ характерны такие эле-
менты апомиксиса, как независимое от опыления 
развитие зародыша до стадии глобулы, начало эн-
доспермогенеза, полиэмбриония, а также псевдо-
гамия [17, 21–23].

Линия КМ саратовской селекции без ГИ-спо-
собности имеет пурпурную окраску корней и по-
бегов, что позволяет выявлять гаплоиды на стадии 
проростков [3].

Определение нуклеотидной 
последовательности транскриптов генов

Для выявления мутаций были секвенированы 
транскрипты целевых генов у исследуемых линий 
кукурузы. РНК выделяли из замороженных тканей 
(пыльца, завязи) [24, 25], получали кДНК согласно 
инструкции производителя ревертазы (“Евроген”, 
Россия). Участки кДНК исследуемых генов ам-
плифицировали с использованием специфических 
праймеров (подобраны с помощью ресурса Primer-
Blast для перекрывающихся фрагментов последо-
вательностей) и набора реактивов Tersus Plus PCR 
kit (Кат. № PK121, “Евроген”). Затем ПЦР-продук-
ты очищали при помощи набора Cleanup Mini (Кат. 
№ BC023S, Евроген) и секвенировали в компаниях 
“Евроген” и “Синтол”.

Методы биоинформатики

Нуклеотидные последовательности генов гапло-
индуцирующих и партеногенетических линий ку-
курузы сравнивали между собой, с линиями, не об-
ладающими данными признаками, и референсной 
линией B73 методом множественного выравнива-
ния с использованием программы BLAST (https://
blast.ncbi.nlm.nih.gov/ Blast.cgi).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Zm_Pla1

Множественное выравнивание нуклеотидных 
последовательностей транскриптов гена Zm_Pla1 
исследованных нами линий ЗМС-П и ЗМС-8, а 
также предковой линии Stock 6 показало присут-
ствие вставки из четырех нуклеотидов и 15 ОНЗ 
(рис. 1), что свидетельствует о наследовании сара-
товскими линиями нуклеотидной последователь-
ности гена Zm_Pla1 от линии Stock 6. Филогене-
тический анализ и множественное выравнивание 
гена Zm_Pla1 у исследуемых линий и линий из 
базы данных (https://www.gramene.org, https://www.
maizegdb.org) показали наличие тех же 15 ОНЗ в ге-
нах Zm_Pla1 у линий, ни одна из которых не явля-
ется гаплоиндуктором. Поэтому можно предполо-
жить, что наличие 15 ОНЗ не связано с повышен-
ной ГИ-способностью линий ЗМС-П и ЗМС-8.

Последовательности гена Zm_Pla1 линий КМ 
и ГПЛ-1, которые использовались при получении 
линий ЗМС-8 и ЗМС-П, также не содержали 4-ну-
клеотидной вставки. У линии КМ обнаружен ва-
риант нуклеотидной последовательности гена Zm_
Pla1, содержащий семь ОНЗ. Последовательность 
гена Zm_Pla1 линии ГПЛ-1 полностью совпадает 
с последовательностью гена Zm_Pla1 референсной 
линии В73.

Мы секвенировали транскрипт гена Zm_Pla1 
партеногенетической линии АТ-1, которая была 
выделена среди самоопыленного потомства Stock 6 
и Коричневый тестер [17] и ее производных ‒ АТ-3, 
АТ-4. Вопреки нашему ожиданию последователь-
ности Zm_Pla1 этих линий полностью совпадают с 
последовательностью Zm_Pla1 референсной линии 
и не имеют вставки четырех нуклеотидов и 15 ОНЗ 
(данные не показаны). Эти линии характеризуются 
наличием элементов наследуемого партеногенеза, 
но не обладают гаплоиндуцирующей способно-
стью. Таким образом, ген Zm_Pla1, мутировав-
ший у линии Stock 6, не был унаследован линией 
АТ-1 и ее производными, а наследуемый партено-
генез линий АТ связан с другими генетическими 
детерминантами.

Вставка четырех нуклеотидов в гене Zm_Pla1 
нарушает функцию кодируемого им фермента 
фосфолипазы А, который осуществляет гидро-
лиз фосфолипидов до жирных кислот. Связь это-
го процесса с гаплоиндукцией не вполне ясна, но 
предположительно дефектная фосфолипаза влия-
ет на состав фосфолипидов мембраны и, как след-
ствие, способность мембран спермия и яйцеклет-
ки к слиянию [26]. В результате спермий не может 
слиться с яйцеклеткой и произвести диплоидный 
зародыш. Вставка четырех нуклеотидов в ген Zm_
Pla1 приводит к фенотипу, как у линии Stock 6, и 
служит причиной образования до 2% гаплоидов в 

потомстве у линии-негаплоиндуктора [27]. Какие 
дополнительные мутации и в каких генах дают уве-
личение ГИ-способности линий ЗМС-П и ЗМС-8 
до 8‒10%, еще предстоит выяснить.

Zm_CenH3

Нуклеотидная последовательность гена Zm_
CenH3 у линий КМ и ЗМС-8 полностью совпадает 
с последовательностью гена референсной линии 
В73, а у линии ЗМС-П несет одну ОНЗ.

Zm_Dmp7

Линии ЗМС-8 и ЗМС-П обладают высокой га-
плоиндуцирующей способностью ‒ 8‒10 % [3‒6]. 
Количество ОНЗ на 1000 нуклеотидов у гена Zm_
Dmp7 исследованных линий составляет от 6,4 до 
10,4. Анализ белок-кодирующей последовательно-
сти гена Zm_Dmp7 показал наличие пяти ОНЗ у ли-
нии ЗМС-8, а также трех ОНЗ и одной делеции из 
трех нуклеотидов у линии ЗМС-П по сравнению с 
контрольной линией B73 (рис. 2). Линия КМ несет 
три ОНЗ и делецию из девяти нуклеотидов в бе-
лок-кодирующей части гена Zm_Dmp7, последова-
тельность гена Zm_Dmp7 линии ГПЛ-1 совпадает с 
референсной последовательностью гена Zm_Dmp7 
линии В73 (данные не показаны). У линий ЗМС-8 
и ЗМС-П одинаковые ОНЗ С>G в положении 431, 
линии КМ, ЗМС-8 и ЗМС-П несут идентичные 
ОНЗ в положении 457 (см. рис. 2).

Интересно отметить, что ген Zm_Dmp7 у линии 
ЗМС-8 несет ту же ОНЗ (в положении 131 от стар-
тового кодона, рис. 2), что и гаплоиндуцирующая 
линия кукурузы CAU5 [9], которая, как считают 
авторы, увеличивает гаплоиндукцию у линии ку-
курузы CAU5 в 2‒3 раза в присутствии мутантно-
го гена Zm_Pla1 [9]. Однако линия ЗМС-П (ГИ ‒ 
10%), полученная при скрещивании ЗМС-8 (ГИ ‒ 
8%) с негаплоиндуцирующими линиями, не несет 
ОНЗ в положении 131. Таким образом, ОНЗ в по-
ложении 131 от стартового кодона в гене Zm_Dmp7 
не является причиной повышенной гаплоиндуци-
рующей способности линии ЗМС-П.

Для выявления филогенетического родства из-
учаемых линий кукурузы были построены фило-
граммы с использованием последовательностей 
транскриптов генов Zm_Pla1 (рис. 3), Zm_Dmp7 
(рис. 4).

Эволюционный анализ генов был проведен в 
программе MEGA 11 [28]. Эволюционные рассто-
яния были вычислены с использованием метода 
максимального составного правдоподобия [29].

Из филограммы, построенной по гену Zm_Pla1, 
видно, что линии саратовской селекции распре-
делились по родственным группам линий из баз 
данных. Линии по данному гену разделились на 
два больших кластера или на 12 отдельных групп, 
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Рис. 1. Множественное выравнивание нуклеотидных последовательностей гена Zm_Pla1 у линий кукурузы саратов-
ской селекции КМ, ЗМС-8, ЗМС-П, ГПЛ-1, а также линий Stock 6 и B73, выполненное с использованием програм-
мы BLAST. Точками показано нуклеотидное сходство у линий кукурузы, буквами обозначены однонуклеотидные 
замены, дефисом – отсутствие нуклеотида.
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у всех линий в дендрограмме р-расстояния ветвей 
не превышают 0,007 (см. рис. 3). Линии АТ-1, АТ-3 
и АТ-4 входят в одну группу с референсной линией 
В73. Несмотря на то что линия Stock 6 аннотирова-
на как одна из предковых для линии АТ-1 [17], ген 
Zm_Pla1 не был унаследован этой линией.

Филогенетический анализ гена Zm_Pla1 де-
монстрирует родство гаплоиндуцирующих линий 
Stock 6, ЗМС-П и ЗМС-8 и приобретение линиями 
ЗМС-П и ЗМС-8 способности к гаплоиндукции за 
счет мутации в гене Zm_Pla1 у Stock 6 укладывается 
в эту концепцию. Однако линии-гаплоиндукторы 
ЗМС-П и ЗМС-8 объединены в группу не только 
с линией Stock 6, но и с негаплоиндуцирующими 
линиями EP1, CML277, CML69, TX303, CML103, 
NC358, M162W, KY21, CML247 (см. рис. 3).

На основании выявленного нами полиморфиз-
ма гена Zm_Dmp7 построена филограмма с исполь-
зованием последовательностей гена Zm_Dmp7 ли-
ний-негаплоиндукторов, найденных в базах дан-
ных и исследуемых нами, линий ГПЛ-1 и КМ, а 
также линий-гаплоиндукторов ‒ ЗМС-П и ЗМС-
8 (см. рис. 4). По характеру нуклеотидных после-
довательностей линии кукурузы распределились 
в два кластера с низким значением p-расстояния 
(эволюционное расстояние) между линиями вну-
три кластера. Как видно из дендрограммы, один 
из кластеров включает линии-гаплоиндукторы 

ЗМС-П, ЗМС-8 и контрольную линию ГПЛ-1 са-
ратовской селекции.

Линия Stock 6, несущая мутацию в гене Zm_Pla1, 
являлась предковой для линий с наследуемым (АТ-
1, АТ-3, АТ-4) и индуцированным (ЗМС-П, ЗМС-
8) партеногенезом. Нами показано, что высокая 
гаплоиндуцирующая способность саратовских ли-
ний ЗМС-П и ЗМС-8 частично обусловлена нали-
чием дефектного гена Zm_Pla1, унаследованного от 
Stock 6. Партеногенетические линии АТ несут ген 
Zm_Pla1, полностью идентичный гену Zm_Pla1 ре-
ференсной непартеногенетической линии В73, что 
указывает на то, что элементы апомиксиса, демон-
стрируемые этими линиями, обусловлены иными 
генетическими детерминантами.

В процессе многолетней селекционной работы 
нескольких групп по всему миру частоту гапло-
индукции у современных линий-гаплоиндукто-
ров кукурузы удалось повысить с 2 до 8–15 % по 
сравнению с предковой линией Stock 6 [6, 16]. Ген 
Zm_Pla1 определен как первый детерминирующий 
гаплоиндукцию с частотой 2% [27], и ведутся пои-
ски генов повышенной гаплоиндуцирующей спо-
собности. Например, в работе [30] идентифициро-
вали девять ОНЗ, которые были достоверно связа-
ны с гаплоиндукцией. В работе [9] одна из ОНЗ (в 
положении 131) в гене Zm_Dmp7 была определена 
как причина повышенной частоты гаплоиндукции 

Рис. 2. Множественное выравнивание нуклеотидных последовательностей гена Zm_Dmp7 у линий кукурузы са-
ратовской селекции КМ, ЗМС-8, ЗМС-П и референсной линии B73, выполненное с использованием программы 
BLAST. Точками показано нуклеотидное сходство последовательностей гена Zm_Dmp7 исследуемых линий с после-
довательностью гена Zm_Dmp7 референсной линии В73; ОНЗ у линий КМ, ЗМС-8 и ЗМС-П обозначены буквами; 
дефис означает отсутствие нуклеотида. ОНЗ линии ЗМС-8, совпадающая с ОНЗ линии CAU5, подчеркнута.
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Рис. 3. Филограмма линий кукурузы по гену Zm_Pla1, построенная в программе MEGA 11 [по 16] (обозначения 
линий даны согласно авторскому оригиналу). Вариант представления с данными эволюционного расстояния для 
каждой из ветвей; рамками выделены изучаемые линии саратовской селекции.
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Рис. 4. Филограмма линий кукурузы по гену Zm_DMP7, построенная в программе MEGA 11 [по 16] (обозначения 
линий даны согласно авторскому оригиналу). Вариант представления с данными эволюционного расстояния для 
каждой из ветвей; рамками выделены изучаемые линии саратовской селекции.
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в присутствии мутантного гена Zm_Pla1. В наших 
исследованиях связь этой мутации гена Zm_Dmp7 
с повышенной способностью линий саратовской 
селекции к гаплоиндукции не установлена.

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда (проект № 23-26-00101). 
Авторы признательны Ю.В. Смолькиной, О.В. Гу-
торовой, А.Ю. Колесовой за предоставленные об-
разцы кукурузы.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта 
людей и животных.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
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Comparative Analysis of Mutations  
of the Gynogenesis Maize Genes

Ye. M. Moiseeva1, V. V. Fadeev1, Yu. V. Fadeeva 1, S. I. Mazilov 1, M. I. Chumakov1, *
1Institute of Biochemistry and Physiology of Plants and Microorganisms, Federal Research Center “Saratov Scientific 

Center of the Russian Academy of Sciences”, Saratov, 410049 Russia 
*e-mail: chumakov_m@ibppm.ru

The SNP polymorphism in gynogenesis (Zm_Pla1, Zm_CenH3, Zm_Dmp7) genes from haploid-inducing 
and control maize lines was evaluated. Using sequencing and multiple alignment methods the SNP, 
deletions, insertions in the target genes was established in comparing with the reference B73 maize 
line, and the phylogenetic trees were prepared. The presence of a 4-nucleotide insertions (4NI) and 15 
identical SNP in the Zm_Pla1 gene of the ancestral Stock 6 and haploid-inducing ZMS-8 and ZMS-P 
maize lines and the absence of 4NI in the Zm_Pla1 gene in parthenogenetic as well as control maize lines 
were established. Phylogenetic analysis of the Zm_Pla1 gene confirmed the relationships between Stock 
6 and haploid-inducing ZMS-P and ZMS-8 maize lines from Saratov. The presence of 5 SNPs in the 
Zm_Dmp7 gene of the ZMS-8 line, 3 SNPs and one 3-nucleotide deletion in the Zm_Dmp7 gene of the 
ZMS-P line, 3 SNPs and a 9-nucleotide deletion in the Zm_Dmp7 gene of the KM line were observed. 
The SNP (at position 131 from the start codon) in the Zm_Dmp7 gene is the reason for the increased 
haploid-inducing ability in CAU5, but not for ZMS-P maize line. Additionally, the 3-nucleotide deletion 
in the Zm_Dmp7 gene in the ZMS-P maize line and a 9-nucleotide deletion in the KM maize line were 
observed.

Keywords: haploid-induction, maize, mutations, gene polymorphism.
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Цистеин-богатые пептиды играют важную роль в защитной системе растений. Цель настоящей 
работы состояла в поиске in silico генов антимикробных и сигнальных пептидов в геноме пы-
рея удлиненного Thinopyrum elongatum (Host) D.R. Dewey (2n = 14, EE) − дикорастущего злака, 
обладающего высокой устойчивостью к патогенам и абиотическому стрессу. В результате био-
информатического анализа в геноме пырея было выявлено 154 новых гена предшественников 
антимикробных и сигнальных пептидов, относящихся к девяти семействам. В ряде генов ци-
стеин-богатых пептидов обнаружены интроны. Были определены структура предшественников 
пептидов и локализация генов пептидов в хромосомах пырея. Показано наибольшее сходство 
последовательностей пептидов пырея с гомологичными пептидами растений родов Triticum и 
Aegilops, что подтверждает цитогенетические данные о родстве генома Е с геномом D и близкими 
ему геномами. Полученные результаты вносят вклад в характеристику молекулярных компонен-
тов иммунной системы Th. elongatum и послужат базой для дальнейшего исследования механиз-
мов устойчивости, а также для научно обоснованного практического использования этого вида 
в качестве донора устойчивости в селекции пшеницы.

Ключевые слова: иммунитет растений, Thinopyrum elongatum, цистеин-богатые пептиды, биоразно- 
образие генов.
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В ходе эволюции растения выработали слож-
ную систему защиты от патогенов, которая осу-
ществляется на двух уровнях [1]. Первый базо-
вый уровень защиты, получивший название PTI 
(PAMP-triggered immunity), активируется при уз-
навании расположенными в мембране рецепто-
рами растительной клетки эволюционно кон-
сервативных структур патогена, так называемых 
PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns) или 
MAMPs (Microbe-Associated Molecular Patterns), 
либо компонентов растительной клетки, на-
званных DAMPs (Damage-Associated Molecular 
Patterns), которые высвободились при ее разруше-
нии патогенными микроорганизмами. PTI эффек-
тивно защищает от неспециализированных пато-
генов. Следующий уровень защиты активируется 
после узнавания внутриклеточными рецепторами 
клетки, кодируемыми генами устойчивости, фак-
торов вирулентности (эффекторов) патогена. Уз-
навание эффекторов индуцирует защитный от-
вет, получивший название ETI (effector-triggered 

immunity). В отличие от PTI, ETI направлен на 
борьбу со специализированными патогенами. Уз-
навание патогена при PTI и ETI приводит к сход-
ным процессам, таким как быстрое поступление 
ионов кальция в клетку, синтез активных форм 
кислорода, активация митоген-активируемых 
протеинкиназ (MAPK), перепрограммирование 
экспрессии генов, отложение каллозы в клеточной 
стенке в местах инфицирования, а также синтез 
антимикробных соединений. Среди антимикроб-
ных соединений, образующихся в ответ на зараже-
ние, существенная роль принадлежит защитным 
пептидам.

Важнейшую группу защитных пептидов состав-
ляют антимикробные пептиды (АМП), которые 
непосредственно взаимодействуют с патогенами и 
подавляют их рост. Они обеспечивают защиту про-
тив широкого круга патогенов [2−4]. Эффектив-
ность защиты обеспечивается чрезвычайным раз-
нообразием компонентного состава АМП в преде-
лах одного вида растений, а также многообразием 
их механизмов действия. Кроме того, АМП взаи-
модействуют с другими компонентами врожденной 
иммунной системы растений [5, 6].

______________________________________

1Дополнительные материалы размещены в электронном 
виде по doi статьи.
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Помимо АМП, к группе защитных пептидов 
относятся регуляторные пептиды: являясь участ-
никами сигнальных путей, они координируют 
взаимодействия растений с патогенными и непа-
тогенными микроорганизмами, а также стрессо-
выми абиотическими факторами среды [7−10]. На 
основе особенностей строения пептиды растений 
условно подразделяют на три основные группы: 
цистеин-богатые пептиды; пептиды, не содержа-
щие остатков цистеина, и пептиды с посттрансля-
ционными модификациями [11]. Цистеин-богатые 
пептиды (ЦБП) образуют наиболее многочислен-
ную группу, на их долю приходится около 2% от 
всех экспрессирующихся генов [12, 13]. Гены ЦБП 
обычно образуют кластеры на хромосомах, кото-
рые возникли в результате многократных дуплика-
ций отдельных генов. При большом внутри- и меж-
видовом разнообразии последовательностей ЦБП 
их объединяет наличие у предшественника сиг-
нального пептида и обогащенного остатками ци-
стеина (4−16) зрелого пептида. Несмотря на мно-
гочисленные исследования отдельных пептидов у 
отдельно взятых видов растений, оценка истинно-
го числа, а также структурного и функционального 
разнообразия пептидов представляет значительные 
сложности. Однако быстрое развитие в последние 
годы методов полногеномного секвенирования и 
биоинформатики открывает новые возможности 
для проведения in silico поиска генов ЦБП в геном-
ных и транскриптомных данных для последующих 
функциональных исследований.

Пырей удлиненный Thinopyrum elongatum (Host) 
D.R. Dewey – растение семейства мятликовые, ко-
торое растет повсеместно и является хорошим кор-
мовым растением. Оно устойчиво к грибным забо-
леваниям, низким температурам, засоленности по-
чвы, засухе; кроме того, этот вид обладает высокой 
урожайностью [14]. Устойчивость пырея к биоти-
ческим и абиотическим факторам среды делает его 
уникальным объектом для изучения механизмов 
формирования устойчивости к патогенам и абио-
тическим стрессовым факторам. Этот вид является 
также уникальным донором устойчивости при се-
лекции пшеницы. В геноме пырея локализован це-
лый ряд генов устойчивости к грибным болезням, 
обеспечивающих устойчивость к определенным 
расам патогенов [14]. В то же время гены АМП, 
обусловливающие устойчивость к широкому кру-
гу патогенов, у пырея удлиненного не изучены. В 
литературе отсутствуют также данные о генах ре-
гуляторных пептидов, влияющих на устойчивость 
пырея к патогенам и абиотическому стрессу.

Цель настоящей работы – поиск in silico генов 
АМП и сигнальных пептидов в геноме пырея уд-
линенного Th. elongatum. В результате проведенно-
го биоинформатического анализа в геноме пырея 
нами было выявлено 154 гена АМП-подобных и 
сигнальных пептидов. Дальнейшие исследования 

экспрессии обнаруженных генов пептидов в ответ 
на стрессовые факторы среды, а также биологиче-
ской активности пептидов in vitro позволят понять 
их роль в иммунной системе пырея для научно 
обоснованного использования этого вида в селек-
ции пшеницы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для анализа использовали последнюю вер-

сию сборки генома Th. elongatum isolate D-3458 
(GenBank GCA_011799875.1). Поиск АМП и регу-
ляторных пептидов проводили с использованием 
разработанного нами алгоритма, основанного на 
регулярных выражениях [15]. Для идентификации 
сигнальных пептидов использовали программу 
SignalP v6.0 [16]. Последовательности АМП, в ко-
торых не был найден сигнальный пептид, отбра-
сывали. Для всех найденных последовательностей 
предсказывали антимикробные свойства при по-
мощи программы CAMPR4 [17]. Значение изоэлек-
трической точки (pI) определяли при помощи про-
граммы ProtParam [18]. Наличие С-концевого GPI 
(glycosylphosphatidylinositol) якоря предсказывали 
с помощью программы big-PI Plant Predictor [19]. 
Для аннотации пептидов использовали програм-
му BLAST и базы данных NCBI (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/). Все выравнивания последовательно-
стей проводили с помощью программы Vector NTI 
Advance 9.

РЕЗУЛЬТАТЫ
С использованием разработанного нами ра-

нее алгоритма у пырея было выявлено 154 гена 
АМП-подобных и сигнальных пептидов, связан-
ных с защитными функциями. Обнаруженные 
гены кодируют пептиды следующих семейств: де-
фензины, снакины, липид-переносящие белки, 
тионины, гевеиноподобные пептиды, пептиды се-
мейств Ole e 1, MEG и RALF. Кроме того, найдены 
гены, кодирующие пептиды с новым цистеиновым 
мотивом.

Дефензины/DEFLs

Дефензины представляют собой уникальное 
семейство АМП, поскольку они обнаружены у 
всех многоклеточных организмов [20]. В моле-
кулах “классических” дефензинов восемь остат-
ков цистеина, которые образуют следующий мо-
тив: CX{4,25}CX{2,12}CX{3,4}CX{3,17}CX{4,32}
CXCX{1,6}C. К дефензиноподобным пептидам от-
носят также пептиды со сходным 8-Цис-мотивом, 
который, однако, включает три расположенные 
подряд остатка цистеина в С-концевой области мо-
лекулы: CX{3,21}CX{2,12}CX{3,4}CX{3,15}CX{4,23}
CCC. К дефензиноподобным пептидам относят-
ся также пептиды с шестью и четырьмя остатками 
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цистеина [13]. У 4-Цис DEFLs мотив следующий: 
CX{3,5}CX{8,17}CX{4,6}C.

Считается, что дефензины растений участву-
ют в защите от грибных и бактериальных патоге-
нов и вредителей, используя для этого различные 
механизмы, такие как нарушение проницаемости 
мембран, ингибирование ионных каналов, а так-
же подавление активности ферментов патогенов 
[20−23]. Помимо защиты от патогенов, дефензи-
ны обусловливают устойчивость к абиотическому 
стрессу [24, 25]. Кроме того, они участвуют в про-
цессах развития [26].

В геноме пырея нами было обнаружено 39 генов 
предшественников дефензиноподобных пептидов 
(рис. 1, Приложение). Среди них 30 генов пептидов 
с классическим 8-Цис-мотивом (дефензины груп-
пы 1, DEFL1), два гена пептидов с 8-Цис-мотивом 
и расположенными подряд тремя остатками ци-
стеина (дефензины группы 2, DEFL2), семь генов 
пептидов с 4-Цис-мотивом (дефензины группы 4, 
DEFL4). Во всех (кроме двух) генах классических 
дефензинов обнаружен интрон в области сигналь-
ного пептида. Предшественники DEFL1 имеют 
сходную структуру, характерную для дефензинов 
класса 1, которые секретируются в апопласт, и со-
стоят из сигнального и зрелого пептидов. Лишь 

Рис. 1. Выравнивание аминокислотных последовательностей предшественников DEFLs Th. elongatum (Te) и  
T. kiharae (Tk) [27], а также некоторых дефензинов растений. Консервативные аминокислотные остатки выделе-
ны серым цветом. Остатки цистеина в зрелом пептиде выделены белым цветом на черном фоне. Группы сходных 
пептидов разделены пустой строкой.



	 ГЕНЫ ЦИСТЕИН-БОГАТЫХ ПЕПТИДОВ ПЫРЕЯ� 59

ГЕНЕТИКА том 60 № 10 2024

один предшественник TeDEFL1-30 содержит до-
полнительно короткий С-концевой домен (см. рис. 
1). Значения pI большинства зрелых дефензинов 
варьируют от 7.73 до 10.06, но у восьми pI находит-
ся в диапазоне 5.02−6.86 (см. Приложение).

Гены классических дефензинов локализованы 
в шести из семи хромосом пырея. Число обнару-
женных генов на разных хромосомах варьирует: на 
хромосоме 1E – 10; 2E – 3; 3E − 6; 4E – 5; 5E – 4; 
7E – 2. На хромосоме 6Е генов предшественников 
дефензинов выявлено не было.

Все обнаруженные последовательности предше-
ственников дефензинов пырея обладают наиболь-
шим сходством с изученными нами ранее пептида-
ми Triticum kiharae Dorof. et Migush., а также других 
растений родов Triticum и Aegilops (степень сходства 
≥ 89%). Только у одного пептида TeDEFL1-59 го-
мология была ниже (81%). Единственным исклю-
чением стал пептид TeDEFL1-30, который обла-
дал максимальным сходством с пептидом Hordeum 
vulgare L. (82%).

Сравнение последовательностей γ-коров де-
фензинов пырея − участков полипептидной цепи 
с мотивом GXCXnC, которые связаны с антими-
кробными свойствами, с γ-корами дефензинов 
T. kiharae показало, что для ряда дефензинов они 
совпадают. Это относится к дефензинам пырея 
TeDEFL1-12, -16, -20, -32, -36 и -40. Проведен-
ное нами ранее исследование показало, что эти 
γ-коры проявляют высокую антимикробную ак-
тивность против дрожжеподобных грибов Candida 
albicans и Cryptococcus neoformans, различных видов 
фузариевых грибов и фитопатогенных бактерий 
− Clavibacter michiganensis, Pseudomonas savastanoi 
и Pectobacterium carotovorum [28]. Причем оказа-
лось, что наиболее высокой активностью и наи-
более широким спектром антимикробного дей-
ствия обладает γ-кор DEFL1-16, имеющий после-
довательность GKCRGFRRRC. У пырея, помимо 
TeDEFL1-16, есть еще два дефензина с очень сход-
ными γ-корами: TeDEFL1-15 и TeDEFL1-53 (см. 
рис. 1). По сравнению с TeDEFL1-16 у TeDEFL1-15 
в γ-коре K1 заменен на R1 и R8 заменен на H8; а 
у TeDEFL1-53 F6 заменен на А6. Поскольку все 
перечисленные выше замены являются консер-
вативными, можно ожидать, что пептиды пырея 
TeDEFL1-15 и TeDEFL1-53 сохранят антимикроб-
ную активность, как у γ-кора TeDEFL1-16.

Два предшественника дефензинов с тремя 
подряд расположенными остатками цистеина 
TeDEFL2-1 и TeDEFL2-2 обладают наибольшим 
сходством последовательностей с гипотетическими 
белками T. aestivum KAF7092360.1 и KAF6992008.1: 
идентичность последовательностей составляла 85 и 
91% для TeDEFL2-1 и TeDEFL2-2 соответственно 
(см. рис. 1, Приложение). Гены этих двух дефензи-
нов расположены на хромосомах 6Е и 1Е.

Гены семи предшественников дефензинопо-
добных пептидов DEFL4, синтезирующихся в 
виде препробелков, расположены на хромосомах 
2E, 3E и 6E. Эти предшественники имеют высокое 
сходство с 4-Цис DEFL T. kiharae и гипотетиче-
скими белками растений родов Triticum и Aegilops  
(см. рис. 1, Приложение). Степень идентичности 
последовательностей варьирует от 82 до 97%.

Снакины

Снакины относятся к специфичным для расте-
ний цистеин-богатым АМП, содержащим 12 остат-
ков цистеина, которые образуют следующий мо-
тив: CX{3}CX{3}CX{7,11}CX{3}CX{2}CCX{2}CX{1,3}
CX{11}CX{1,2}CX{11,14}-KCP. Накапливаются дан-
ные о том, что, как и другие АМП, снакины поли-
функциональны. Наряду с тем, что они эффектив-
но подавляют рост патогенных бактерий и грибов 
[29], они участвуют в таких процессах, как деление, 
рост и элонгация клеток, цветение и др. [30, 31]. 
Как и гены дефензинов, гены снакинов образуют 
мультигенные семейства [32]. Их экспрессия регу-
лируется биотическими и абиотическими стрессо-
выми факторами среды, а также гиббереллинами 
[33].

В геноме пырея нами найдено десять генов 
предшественников снакинов TeSN1−10 (рис. 2, а, 
Приложение). Известно, что гены снакинов обыч-
но имеют один или два интрона [34]. Во всех генах 
снакинов пырея нами обнаружен интрон в обла-
сти сигнального пептида. Второй интрон в обла-
сти зрелого пептида был обнаружен в генах только 
двух снакинов (TeSN7 и TeSN9). Большинство ге-
нов снакинов пырея кодируют предшественники, 
которые состоят из сигнального пептида и зрелого 
цистеин-богатого пептида. Три предшественника 
состоят из трех доменов: сигнального пептида, ва-
риабельного по аминокислотному составу участка, 
и зрелого пептида, содержащего 12 консервативно 
расположенных остатков цистеина (см. рис. 2, а). 
Такая трехдоменная структура предшественника 
описана и для других представителей этого семей-
ства АМП [35]. У снакина TeSN5 обнаружена де-
леция в зрелом пептиде, приводящая к потере 5-го 
остатка цистеина.

Гены снакинов расположены во всех хромо-
сомах пырея, кроме 3Е. Как и в случае дефензи-
нов, число генов снакинов на разных хромосомах 
различно: в хромосомах 2Е и 5Е – по три гена, в 
остальных – по одному.

Зрелые пептиды снакинов являются оснóвны-
ми молекулами. Как и дефензины, снакины пы-
рея наиболее сходны со снакинами растений ро-
дов Triticum и Aegilops (см. рис. 2, а, Приложение). 
Процент идентичности аминокислотных последо-
вательностей варьирует от 88 до 97%. Сравнение со 
снакином TkSN1 пшеницы T. kiharae показало, что 
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зрелый снакин TeSN1 отличается от снакина пше-
ницы лишь одной консервативной заменой алани-
на на глицин. Проведенное нами ранее изучение 
антимикробных свойств γ-кора снакина пшеницы 

выявило его высокую активность: IC50 для различ-
ных грибных и бактериальных патогенов варьиро-
вало от 6 до 160 μМ [28]. Таким образом, можно 
предположить, что снакин пырея обладает такими 

à

á
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ã

ä
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æ

Рис. 2. Выравнивание аминокислотных последовательностей предшественников: а − снакинов Th. elongatum, TkSN1 
пшеницы [28] и некоторых снакинов растений рода Triticum; б − гевеиноподобного пептида Th. elongatum и пептида 
WAMP-1 пшеницы (P85966.2); в − тиониноподобного пептида Th. elongatum и гомологичной последовательности  
T. aestivum; г − пептидов семейства RALF Th. elongatum и других растений; д − пептидов семейства MEG Th. 
elongatum, пептида MEG2 Solanum lycopersicum [15] и пептидов MEG1 (NP_001384080.1), MEG2-like (NP_001413142.1) 
Zea mays; е − пептидов семейства Ole e 1 Th. elongatum, Ole e 1-like пептида Olea europaea var. sylvestris (XP_022872526.1) 
и гомологичных последовательностей; ж − цистеин-богатых пептидов Th. elongatum с новым мотивом и их ближай-
ших гомологов. Консервативные аминокислотные остатки выделены серым цветом. Остатки цистеина в зрелом 
пептиде выделены белым цветом на черном фоне. Группы сходных пептидов разделены пустой строкой.
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же антимикробными свойствами, как и пептид 
пшеницы. Сравнение последовательностей γ-ко-
ров других снакинов пырея с таковым TkSN1 вы-
явило значительные различия, однако программа 
CAMPR4 указывает на наличие антимикробной 
активности у всех снакинов пырея.

Гевеиноподобные пептиды

Гевеиноподобные пептиды растений разли-
чаются по числу остатков цистеина в молекуле: 
описаны пептиды с шестью, восьмью и десятью 
остатками цистеина [36]. Для них характерно на-
личие хитин-связывающего сайта, состоящего из 
нескольких консервативно расположенных остат-
ков гидрофобных аминокислот, который участвует 
во взаимодействии с хитином и другими полиса-
харидами клеточных стенок патогенов. Гевеино-
подобные пептиды обладают антифунгальными 
и антибактериальными свойствами, которые об-
условлены ингибированием роста гиф грибов 
или клеточной стенки бактерий за счет непосред-
ственного взаимодействия пептида с полимера-
ми клеточных стенок патогена. Альтернативный 
механизм состоит в ингибировании эффекторов 
патогена, таких как металлопротеиназы грибов, 
которые гидролизуют защитные хитиназы расте-
ний [37]. Гевеиноподобные пептиды синтезируют-
ся в виде препробелков. Некоторые представители 
семейства образуются в результате протеолитиче-
ского процессинга хитиназ класса 1 или гололек-
тинов [38, 39].

В геноме пырея нами найден один ген пред-
шественника 10-Цис гевеиноподобного пептида 
TeWAMP1 (см. Приложение). Ген расположен в 
хромосоме 2Е. Предшественник TeWAMP1 имеет 
типичную трехдоменную структуру и состоит из 
сигнального пептида, зрелого пептида и С-конце-
вого продомена. По сравнению с предшественни-
ком гевеиноподобного пептида пшеницы WAMP1 
у TeWAMP1 есть отдельные замены и одна делеция 
в сигнальном пептиде и С-концевом продомене 
(см. рис. 2, б). Идентичность последовательности 
предшественника TeWAMP1 последовательности 
предшественника WAMP1 составляет 95%. Зрелый 
гевеиноподобный пептид пырея TeWAMP1 пол-
ностью совпадает по аминокислотной последова-
тельности с WAMP1 – гевеиноподобным пептидом  
T. kiharae, обладающим антифунгальными и ан-
тибактериальными свойствами (см. рис. 2, б) 
[40]. Так, IС50 ингибирования Bipolaris sorokiniana, 
Fusarium solani и F. oxysporum этим пептидом со-
ставляет 5 µг/мл.

Тиониноподобные пептиды

Тионины представляют собой высокооснóвные 
пептиды длиной 45−47 аминокислотных остатков с 
шестью или восьмью остатками цистеина, которые 

образуют следующие мотивы: CCX{10,11}CX{8,10}
CX{5}CX{7,10}C или CCX{7}CX{3}CX{8-10}CX{3}
CXCX{7}C [4, 13]. Тионины обнаружены только у 
растений. В соответствии с числом остатков цисте-
ина в молекуле выделяют два основных структур-
ных класса тионинов: тионины класса 1 с восьмью 
остатками цистеина и тионины класса 2 – с шестью 
остатками цистеина [41]. По сравнению с другими 
АМП тионины обладают очень высокой ингибиру-
ющей активностью в отношении как бактериаль-
ных, так и грибных патогенов, в ряде случаев срав-
нимой с активностью антибиотиков [42]. Тионины 
синтезируются в виде предшественников, которые 
состоят из сигнального пептида, зрелого пептида и 
С-концевого кислого домена, который также обо-
гащен остатками цистеина, расположение которых 
консервативно и описывается следующей форму-
лой: CX{3}CX{3,4}CX{4,32}CX{2,3}CX{3,4}C.

В генах предшественников тионинов выявле-
но два маленьких интрона в области С-концевого 
кислого домена [41].

Поиск последовательностей тионинов в данных 
секвенирования 1000 транскриптомов растений 
показал, что тионины значительно более распро-
странены в растительном царстве, чем предполага-
лось ранее. Биоинформатический поиск позволил 
выявить 133 последовательности тиониноподоб-
ных пептидов у голосеменных и покрытосеменных 
растений, а также папоротников [41]. Тионины не 
были обнаружены у водорослей и мхов.

В геноме пырея обнаружен один ген предше-
ственника тионина TeThi1, содержащий два интро-
на в области С-концевого домена (см. Приложе-
ние). Он расположен на хромосоме 1Е. Как и пред-
шественники тионинов других видов растений, 
TeThi1 имеет трехдоменную структуру и состоит из 
сигнального пептида, зрелого пептида и С-конце-
вого продомена. Зрелый тионин содержит восемь 
консервативно расположенных остатков цистеина, 
а С-концевой домен, необходимый для транспорта 
пептида в вакуоль, – шесть (см. рис. 2, в). Сход-
ство последовательностей предшественника TeThi1 
с предшественником альфа-2-пуротионина пше-
ницы T. aestivum составляет 91%. В области зрело-
го пептида шесть замен, из которых три являют-
ся консервативными. Антимикробная активность 
альфа-2-пуротионина пшеницы T. aestivum высо-
кая [43, 44], поэтому можно предположить, что и 
у тионина пырея она высокая, хотя это предполо-
жение нуждается в экспериментальной проверке.

Неспецифические липид-переносящие белки

Неспецифические липид-переносящие белки 
(lipid-transfer proteins, LTPs) обнаружены у всех на-
земных растений [45]. Как и тионины, эти АМП 
выявлены исключительно у растений. Для LTPs ха-
рактерен 8-Цис-мотив: CX{6,15}CX{9,31}CCX{8,21}
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CXCX{13,35}CX{5,18}C [46]. В молекулах LTP есть 
гидрофобная полость, за счет которой происхо-
дят связывание и перенос липидов. Существуют 
несколько типов классификаций LTPs: первая, 
подразделявшая LTPs на два семейства в зависи-
мости от молекулярной массы (9 или 7 кДа), сме-
нилась классификациями, учитывавшими рассто-
яние между остатками цистеина, а также число и 
расположение интронов [45]. LTPs кодируются 
мультигенными семействами, насчитывающи-
ми десятки членов у одного вида, и синтезируют-
ся в виде предшественников, которые состоят из 

сигнального и зрелого пептидов [47]. У некоторых 
LTPs в С-концевой области молекулы есть так на-
зываемый GPI-якорь. Недавние исследования вы-
явили роль LTPs с GPI-якорем в защите от нехо-
зяйских грибных патогенов и синтезе суберина, 
воска и спорополленина [48,49]. LTPs являются 
полифункциональными белками. Они участвуют в 
защите от биотического и абиотического стрессов, 
синтезе полимеров клеточной стенки, в развитии 
семян, прорастании, элонгации клеток и образо-
вании клубеньков [45, 50−52].

Рис. 3. Выравнивание аминокислотных последовательностей липид-переносящих белков Th. elongatum. Консерва-
тивные аминокислотные остатки выделены серым цветом. Остатки цистеина в зрелом пептиде выделены белым 
цветом на черном фоне. Типы сходных пептидов разделены пустой строкой.



	 ГЕНЫ ЦИСТЕИН-БОГАТЫХ ПЕПТИДОВ ПЫРЕЯ� 63

ГЕНЕТИКА том 60 № 10 2024

В геноме пырея найдено 78 генов предшествен-
ников неспецифических липид-переносящих бел-
ков (рис. 3, Приложение). Как и у других видов 
покрытосеменных растений, у пырея это наиболее 
многочисленная группа цистеин-богатых пепти-
дов. По разработанной нами ранее классификации 
LTPs пырея относятся к различным структурным 
типам: 1, 2, D, G и X [53]. Среди них есть поли-
пептиды, содержащие GPI-якорь (тип G) и не со-
держащие его (типы 1, 2, D, X). Гены LTP располо-
жены во всех хромосомах пырея. Однако распре-
делены они по хромосомам неравномерно. Гены 
пептидов типа G расположены преимущественно 
на хромосоме 5Е, большая часть генов LTP типа 1 
− на 3Е, типа 2 − на 1Е и 4Е, а типа D − на 2Е. 
Гены LTP X расположены на хромосоме 4Е. В де-
вяти генах LTP, пять из которых относятся к генам 
LTP 1, обнаружен один интрон, в десяти генах − 
два интрона, причем все эти гены кодируют LTP G. 
Также в гене еще одного представителя этого типа 
TeLTPg11.5 было найдено три интрона. Только гены 
LTP 2 не имели интронов. Большая часть LTPs пы-
рея положительно заряжена (см. Приложение). Эти 
LTPs предположительно обладают антимикробны-
ми свойствами. Напротив, отрицательно заряжен-
ные LTPs, вероятнее всего, выступают в качестве 
сигнальных молекул, регулирующих иммунный 
ответ растения. Анализ с помощью программы 
CAMPR4 показал, что все LTPs, кроме трех пепти-
дов, являются антимикробными (см. Приложение).

Пептиды семейства RALF

Пептиды семейства RALF (rapid alkalinization 
factor) относятся к регуляторным цистеин-богатым 
пептидам. Они получили свое название благодаря 
их способности вызывать быстрое защелачива-
ние среды в культуре клеток табака [54]. Пептиды 
RALF образуются из С-концевой области препро-
белка в результате протеолитического процессин-
га. Они участвуют в регуляции роста и развития, а 
также в передаче сигнала, регулирующего взаимо-
действия растение − патоген при патоген-индуци-
руемом иммунном ответе (PTI) [55, 56].

В геноме пырея выявлено 10 генов предше-
ственников пептидов RALF (см. рис. 2, г, Прило-
жение). У всех обнаружен сайт протеолитического 
расщепления RR, необходимый для образования 
зрелого пептида из С-концевой области предше-
ственника. Гены предшественников RALF пырея 
находятся на хромосомах 1Е, 2Е, 3Е, 4Е и 5Е. Все 
предшественники RALF пырея обладают высокой 
степенью сходства последовательностей (83−99%) 
с пептидами семейства RALF родственных видов 
родов Triticum, Aegilops и Hordeum (см. Приложе-
ние). Для всех пептидов RALF, кроме TeRALF1, 
предсказано наличие антимикробных свойств.

Пептиды семейства MEG

Гены семейства MEG (maternally expressed gene) 
обнаружены у многих видов злаков. Первый изу-
ченный у кукурузы ген MEG1 экспрессируется в 
базальном слое транспортных клеток эндосперма и 
кодирует предшественник MEG1, который состо-
ит из сигнального пептида и зрелого пептида. Зре-
лый пептид содержит восемь остатков цистеина, 
образующих следующий мотив: CX{4,9}CX{4,12}
CXCCX{4,10}CX{6,12}CX{3}C [57]. Роль пептидов 
семейства MEG изучена слабо. Предполагают, что 
они могут выступать как структурные, защитные 
или транспортные белки.

В геноме пырея найдено три гена предшествен-
ников пептидов MEG, которые по цистеиновому 
мотиву сходны с пептидами семейства MEG ку-
курузы MEG1 и MEG2-like (см. рис. 2, д, Прило-
жение). Гены предшественников MEG пырея на-
ходятся на хромосомах 2Е, 5Е и 6Е. Все они обла-
дают наибольшим сходством последовательностей 
с неохарактеризованными белками родственных 
видов родов Triticum и Aegilops. Степень идентич-
ности последовательностей составляет 62−96%. У 
двух пептидов TeMEG1 и TeMEG2 предсказано на-
личие антимикробных свойств (см. Приложение).

Пептиды семейства Ole e 1

Пептиды семейства Ole e 1 являются основны-
ми аллергенами пыльцы оливы O. europaea [58]. На 
долю Ole e 1 может приходиться до 20% от общего 
белка пыльцы [59]. Этот низкомолекулярный бе-
лок содержит шесть консервативно расположен-
ных остатков цистеина и обладает сходством по-
следовательности с белками пыльцы других видов 
растений, таких как кукуруза, рис, береза и араби-
допсис. Роль этих полипептидов неизвестна. Пола-
гают, что они участвуют в процессах роста пыльце-
вой трубки [60].

В геноме пырея найдено три гена предшествен-
ников полипептидов Ole e 1, по одному в хромо-
сомах 1Е, 2Е и 3Е (см. рис. 2, е, Приложение). Во 
всех генах Ole e 1 пырея обнаружен интрон в обла-
сти зрелого пептида. Полипептиды пырея облада-
ют максимальным сходством с белками семейства 
Ole e 1 Aegilops tauschii subsp. strangulata (98−99%). 
Два пептида из трех являются кислыми, а один вы-
сокооснóвным, при этом антимикробная актив-
ность предсказана для всех пептидов Ole e 1 (см. 
Приложение).

Цистеин-богатые пептиды с новым мотивом

В геноме пырея найдено девять генов предше-
ственников пептидов TeCRP1−6 с новым цисте-
иновым мотивом: СХ{3}CX{3}CX{8}CX{3}CX{3}C 
(см. рис. 2, ж, Приложение). Они высоко гомоло-
гичны, отличаясь единичными аминокислотными 
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заменами. Кроме того, было обнаружено, что че-
тыре гена кодируют идентичный по аминокислот-
ной последовательности продукт − TeCRP2. Гены 
TeCRP1−6 локализованы в хромосоме 5Е. Кодиру-
емые ими слабощелочные пептиды имеют макси-
мальное сходство с неохарактеризованными бел-
ками Ae. tauschii (см. Приложение). Антимикроб-
ные свойства у этих пептидов, по всей видимости, 
отсутствуют. Функции этих пептидов остаются 
неизвестными.

ОБСУЖДЕНИЕ
Пырей Th. elongatum – дикорастущий злак, 

который обладает высокой устойчивостью к па-
тогенам и абиотическому стрессу. Механизмы 
устойчивости пырея к разным видам стресса сла-
бо изучены. В литературе имеются данные о генах 
устойчивости пырея, “узнающих” факторы ви-
рулентности патогенов и обеспечивающих расо-
специфическую устойчивость по типу ETI. Так, 
было установлено, что длинное плечо хромосомы 
7 (7EL) Th. elongatum несет участок с локусом вы-
сокоэффективной устойчивости к фузариозу коло-
са (fusarium head blight, FHB) [61, 62], в нем также 
находятся локусы устойчивости к листовой (Lr19 и 
Lr29) и стеблевой (Sr25 и Sr43) ржавчине [63, 64]. 
Всего в геноме E Th. elongatum было аннотирова-
но 1897 аналогов генов устойчивости [14]. Помимо 
устойчивости к патогенам, Th. elongatum является 
также источником устойчивости к абиотическим 
стрессовым факторам среды, таким как низкие 
температуры, переувлажнение и засоление почв. 
В частности, было показано, что в хромосоме 2Е 
расположены локусы устойчивости к переувлажне-
нию, а в хромосоме 3E − локусы солеустойчивости.

В отличие от ETI факторы устойчивости, свя-
занные с PTI, такие как защитные белки и пепти-
ды, у пырея не изучены. Цель настоящей работы 
состояла в поиске in silico всего комплекса генов 
защитных пептидов в геноме диплоидного вида 
пырея Th. elongatum, который несет базовый для 
этого рода геном E (2n = 2x = 14, EE) [65]. Выяв-
ление всего пула генов защитных пептидов у пы-
рея представляло интерес, с одной стороны, для 
характеристики молекулярных компонентов им-
мунной системы у этого вида, что послужит базой 
для дальнейшего исследования механизмов устой-
чивости. С другой стороны, эти исследования не-
обходимы для научно обоснованного практическо-
го использования Th. elongatum в качестве донора 
устойчивости в селекции пшеницы, что приобре-
тает в последнее время особую актуальность. На 
фоне быстрого роста населения земного шара не-
обходимо увеличение производства пшеницы. Это 
увеличение может быть достигнуто в основном за 
счет повышения урожайности с помощью интегри-
рованных методов борьбы с болезнями и вредите-
лями и повышения устойчивости к абиотическим 

стрессам. Ежегодно около 20% урожая пшени-
цы теряется из-за болезней [66]. Абиотический 
стресс, вызванный засухой, засоленностью почвы 
и загрязнением тяжелыми металлами, также суще-
ственно снижает продуктивность этой важнейшей 
сельскохозяйственной культуры.

Для поиска генов антимикробных и сигнальных 
пептидов в геноме пырея мы использовали разра-
ботанный ранее алгоритм поиска по цистеиновым 
мотивам, характерным для различных семейств 
цистеин-богатых пептидов [15].

В результате в геноме пырея нами выявлено 154 
гена антимикробных и сигнальных пептидов (см. 
Приложение). Следует отметить, что число генов 
пептидов различных семейств видоспецифично и 
различается у разных видов растений [13]. Обна-
руженные нами в геноме пырея гены кодируют 
пептиды следующих семейств: дефензины, LTPs, 
снакины, гевеиноподобные пептиды, тионины, 
пептиды семейств MEG, Ole e 1 и RALF. Обнару-
жено также новое семейство генов пептидов CRP с 
ранее неизвестным 6-Цис-мотивом, функции ко-
торых еще предстоит изучить. Поиск сходных по-
следовательностей с помощью программ BLAST 
показал, что пептиды пырея обладают максималь-
ным сходством с пептидами растений семейства 
мятликовые, прежде всего относящихся к родам 
Triticum и Aegilops (см. Приложение). Этот результат 
согласуется с цитогенетическими данными о наи-
большем из всех злаков сходстве генома Е пырея с 
геномом D Ae. tauschii [67, 68].

Самое многочисленное семейство генов пепти-
дов у пырея представлено генами LTP (78). Сле-
дующим по численности семейством оказались 
дефензины (39). Эти данные согласуются с лите-
ратурными данными о численном преобладании 
генов LTP и дефензинов в геномах растений [13, 
53, 69, 70].

Гены антимикробных и сигнальных пепти-
дов обнаружены во всех семи хромосомах пырея 
(рис. 4). Однако обогащенность генами пептидов 
для разных хромосом пырея различается. Больше 
всего генов пептидов выявлено в хромосоме 5Е 
(34), а меньше всего – в хромосоме 6Е (7) (рис. 5). 
Гены пептидов распределены по хромосомам не-
равномерно, встречаются обогащенные и бедные 
генами пептидов участки (см. рис. 4 и 5). Для мно-
гих хромосом пырея генами пептидов обогащены 
области, примыкающие к теломерным районам. 
Гены пептидов отдельных семейств также распре-
делены по хромосомам неравномерно (см. рис. 5). 
Гены DEFL и LTP находятся на всех хромосомах. 
Напротив, гены цистеин-богатых пептидов CRP с 
новым мотивом локализованы только на хромосо-
ме 5Е. Гены снакинов не обнаружены в хромосоме 
3Е. Гены RALFs не найдены в хромосомах 6Е и 7Е.
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Рис. 4. Карта расположения генов АМП и сигнальных пептидов на хромосомах Th. elongatum.



66	 СЛЕЗИНА и др.

ГЕНЕТИКА том 60 № 10 2024

Интересно распределение по хромосомам пы-
рея генов различных подсемейств пептидов (рис. 
6). Так, гены “классических” дефензинов располо-
жены на всех хромосомах, кроме 6Е. Гены дефен-
зинов с 4-Цис-мотивом находятся только на трех 
хромосомах 2Е, 3Е и 6Е. Подавляющее число ге-
нов LTP 1 находится на хромосоме 3Е; гены LTP 2, 
за единичными исключениями, – на хромосомах 
1Е и 4Е; гены LTP D – на хромосомах 2Е, 4Е, 5Е; 

гены типа LTP G – преимущественно на хромосо-
ме 5Е. В ряде случаев гены пептидов одного семей-
ства образуют кластеры, кодирующие сходные по 
последовательности пептиды, что свидетельствует 
о том, что они возникли в результате тандемных 
дупликаций (см. рис. 4). К таким кластерам отно-
сятся, например, кластер генов дефензинов, коди-
рующих TeDEFL1-20, -23, 24, -40, на хромосоме 1Е 
(см. рис. 1 и 4); кластер генов LTP 1 на хромосоме 
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Рис. 5. Распределение генов АМП и сигнальных пептидов по хромосомам пырея.
Snakin − снакин, Hevein-like − гевеиноподобный пептид, Thionin − тионин.
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Рис. 6. Представленность генов пептидов разных подгрупп в хромосомах пырея.
Snakin − снакин, Hevein-like − гевеиноподобный пептид, Thionin − тионин.
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3Е, кластер генов LTP D подтип 6 на хромосоме 2Е 
(см. рис. 3 и 4). Гены снакинов, кодирующие близ-
кородственные пептиды TeSN2, 3 и 4, а также гены 
цистеин-богатых пептидов CRP с новым мотивом 
образуют отдельные кластеры на хромосоме 5Е 
(см. рис. 2 и 4).

Таким образом, в геноме диплоидного вида Th. 
elongatum нами выявлено 154 новых гена цисте-
ин-богатых пептидов, относящихся к девяти се-
мействам. Изучена локализация генов пептидов 
в хромосомах пырея. Дальнейшие исследования 
биологической активности обнаруженных пепти-
дов с использованием трансгенных технологий и 
тестирования in vitro позволят понять их роль в за-
щите от стресса, а также в других физиологических 
процессах.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта РНФ № 22-16-00010 (М.П. Слезина, Е.А. 
Истомина, Т.И. Одинцова) и государственного за-
дания № 122022600163-7 (А.Н. Шиян).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта 
животных. 

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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Cysteine-Rich Peptide Genes of Wheatgrass Thinopyrum elongatum

M. P. Slezinaa, E. A. Istominaa, A. N. Shiyana, T. I. Odintsovaa, *

aVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia 
*e-mail: odintsova2005@rambler.ru

Cysteine-rich peptides play an important role in the plant defense system. The aim of the present 
work was to search in silico for genes encoding antimicrobial and signaling peptides in the genome of 
Thinopyrum elongatum (Host) D.R. Dewey (2n = 14, EE) − a wild grass species with high resistance 
to pathogens and abiotic stress. Bioinformatic analysis revealed 154 new genes of antimicrobial and 
signaling peptide precursors belonging to 9 families in Th. elongatum genome. Introns were detected in 
a number of cysteine-rich peptide genes. The structure of peptide precursors and localization of peptide 
genes in wheat chromosomes were determined. The greatest similarity of the sequences of Th. elongatum 
peptides with homologous peptides of plants of the genera Triticum and Aegilops was shown, which 
confirms the cytogenetic data on the relatedness of genome E with genome D and similar genomes. 
The results obtained contribute to the characterization of molecular components of the immune system 
of Th. elongatum and will serve as a basis for further studies of resistance mechanisms, as well as for 
scientifically justified practical use of this species as a resistance donor in wheat breeding.

Keywords: plant immunity, Thinopyrum elongatum, cysteine-rich peptides, gene biodiversity.
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Впервые представлены данные о популяционно-генетической структуре видов Daphnia cristata 
Sars, 1862 и D. longiremis Sars, 1862 (Anomopoda: Daphniidae) из водоемов Северной Евразии. На 
основе фрагмента митохондриального гена 12S рРНК реконструированы филогенетические от-
ношения, связи между гаплотипами и их распространение. Полученные данные свидетельствуют 
о недавней быстрой пространственной экспансии D. cristata. Согласно результатам исследования, 
зоны распространения видов D. cristata и D. longiremis разделяются в широтном направлении с 
зарегистрированной зоной их контакта в Центральной Якутии. Результаты исследования позво-
ляют сделать заключение о сильном влиянии климатических условий ледниковых периодов и 
межледниковий в позднем плейстоцене – раннем и среднем голоцене – на формирование совре-
менного генетического разнообразия и филогеографической структуры D. cristata и D. longiremis.
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Северная Евразия – обширная территория, 
имеющая большое значение для биогеографиче-
ских и филогеографических исследований, в том 
числе и основывающихся на изучении разных так-
сонов ветвистоусых ракообразных (Cladocera). В 
результате комплексных морфологических и мо-
лекулярно-генетических исследований было по-
казано, что данный регион представляет собой 
переходную зону между восточным и западным 
фаунистическими комплексами кладоцер [1–3]. К 
настоящему времени филогеографические иссле-
дования на разных группах кладоцер привели к соз-
данию довольно целостной схемы формирования 

их биоразнообразия в Северной Евразии [4]. Не-
смотря на ее надежность, подкрепленную фауни-
стическими и морфологическими исследования-
ми, для признания несомненной универсальности 
этой модели необходимо продолжение филогеогра-
фических работ в этом обширном регионе на как 
можно большем числе таксонов. Как показывает 
практика, расширение исследований (в геогра-
фическом и таксономическом масштабах) приво-
дит к выявлению новых митохондриальных линий 
и филогрупп и даже потенциально новых видов 
[5–8]. Кроме этого, изучение механизмов и путей 
формирования видового разнообразия отдельных 
таксонов кладоцер способствует выявлению общих 
закономерностей и особенностей их историческо-
го развития. В плейстоцене фазы похолоданий 

______________________________________

1Дополнительные материалы размещены в электронном 
виде по doi статьи.
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(оледенений) и потеплений климата периодиче-
ски сменяли друг друга и длились довольно про-
должительные периоды. Это не могло не повлиять 
на биоразнообразие, географическое распростра-
нение большинства таксонов кладоцер, на уровень 
генетического полиморфизма отдельных популя-
ций и видов, а также на формирование современ-
ной филогеографической структуры [9–11]. Совре-
менные дистантные филогенетические линии, как 
правило, представляют остатки сохранившейся в 
ледниковых рефугиумах пресноводной фауны. Та-
кие линии и филогруппы выявлены в пределах се-
вероазиатских таксонов группы D. longispina s.l., что 
в соответствии с палеоклиматическими данными 
свидетельствует о сильном влиянии как процессов 
дисперсии, так и викариантных событий, случав-
шихся в разные фазы плейстоцена [6, 7, 12]. Также 
было показано, что Северная Евразия, особенно 
юг Сибири, представляет собой источник видового 
и гаплотипического разнообразия кладоцер.

Сравнительный анализ уже имеющихся данных, 
комплексное изучение как можно большего чис-
ла видов и видовых комплексов рода Daphnia O.F. 
Müller, 1776 необходимы для выявления общих за-
кономерностей формирования современных фило-
географических паттернов и воссоздания путей их 
исторического развития на территории Северной 
Евразии. Например, до настоящего времени нет 
исчерпывающей информации о филогеографии, 
генетической структуре популяций ряда видов рода 

Daphnia, которые широко распространены в Север-
ной Евразии, особенно в арктических и субаркти-
ческих водоемах: Daphnia middendorffiana Fischer, 
1851, D. pulex Leydig, 1860 s.l., D. cristata Sars, 1862 и 
D. longiremis Sars, 1862. Между тем предварительные 
исследования свидетельствуют о разной эволюци-
онной истории этих видов [7].   

Цель настоящей работы заключалась в прове-
дении более масштабного исследования особенно-
стей популяционно-генетической структуры двух 
относительно холодолюбивых видов, D. cristata и 
D. longiremis, в Северной Евразии. На основании 
вновь полученных данных предполагалось описать 
географическое распространение гаплотипов, вы-
явить генеалогические связи между популяциями 
и сделать предварительное заключение об истори-
ческих процессах, которые привели к формирова-
нию современной филогеографической структуры 
D. cristata и D. longiremis.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для данного исследования послу-

жили пробы зоопланктона, содержащие особей  
D. cristata и D. longiremis из различных водоемов 
Северной Евразии, расположенных от Чукотки до 
Карелии (рис. 1, Приложение, табл. S1). Пробы 
фиксировали 96%-ным этанолом. Перед выделени-
ем ДНК каждую особь идентифицировали до вида 
и при хорошей их сохранности фотографировали 

Рис. 1. Карта распределения видов D. cristata (синие квадраты) и D. longiremis (красные квадраты) на территории 
Северной Евразии. Сиреневым цветом выделены места совместного или близкого обитания видов. Номера соот-
ветствуют местам отбора проб в приложении табл. 1. GB1–GB4 – точки отбора проб для образцов из базы данных 
GenBank (NCBI).
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с помощью окулярной видеокамеры Альтами 1.3 
Мпикс (Альтами, Санкт-Петербург, Россия), уста-
новленной на бинокулярный микроскоп, при уве-
личениях 4× и 10×.

Общую геномную ДНК выделяли из отдельно 
взятых особей с помощью 5%-ного раствора Chelex 
100 resin (BioRad, США). Амплификацию фрагмен-
тов некодирующего 12S рРНК гена митохондриаль-
ной ДНК (мтДНК) проводили с использованием 
продукта БиоМастер HS-Taq ПЦР-Color (2×) (ком-
пания “Биолабмикс”, Новосибирск, Россия, www.
biolabmix.ru) в программируемых термостатах М111 
(ООО “БИС-Н”, Новосибирск, Россия). Параме-
тры термопрофилей и последовательности прайме-
ров аналогичны указанным в предыдущих работах 
[5, 6]. ПЦР-продукты секвенировали по прямо-
му и обратному праймерам в компании СИНТОЛ 
(Москва, Россия, www.syntol.ru). Полученные ори-
гинальные нуклеотидные последовательности ре-
дактировали вручную в программе BioEdit v 7 [13] 
и депонировали в международную базу данных 
GenBank (NCBI) согласно выявленным гаплотипам 
под номерами: PP697986–PP698018 (см. Приложе-
ние, табл. S1). Для последующих анализов после-
довательности выравнивали с помощью алгоритма 
MAFFT v 7 в интернет-приложении https://mafft.
cbrc.jp/alignment/server/ [14]. 

Реконструкция филогенетического дерева вы-
полнена на основе фрагмента гена 12S мтДНК 
(582–587 пн). В качестве внешней группы в анализе 
использованы нуклеотидные последовательности 

D. middendorffiana, номера доступа в базе данных 
GenBank (NCBI) – OL333495 и OL333496. Кроме 
того, в анализе использовали ранее полученные 
последовательности D. cristata и D. longiremis из 
базы данных GenBank (см. Приложение, табл. S1). 
Выбор моделей, наилучшим образом описываю-
щих эволюцию изучаемых последовательностей, 
осуществляли в программе jModelTest v 2.1.7 на ос-
нове показателей правдоподобия для 88 разных мо-
делей и информационных критериев Акайке (AIC) 
и Байеса (BIC) [15, 16]. Согласно проведенному 
анализу, для фрагмента гена 12S рРНК лучшими 
моделями были 3-параметрическая модель Тамуры 
с гамма-распределением (TN92+G, параметр α = 
0.619) [17] и General Time Reversible модель с гам-
ма-распределением (GTR+G, параметр α = 0.538) 
[18]. Первую модель использовали для реконструк-
ции 12S филогении с помощью метода максималь-
ного правдоподобия (ML) в программе MEGA v 
7.0; поддержку ветвей оценивали по бутстрэп-тесту 
при числе репликаций 1000 [19, 20]. Вторую модель 
использовали при реализации байесовского анали-
за в программе MrBayes v 3.2 [21]. Две синхронные 
серии, каждая с четырьмя марковскими цепями, 
запускали для 1 × 106 поколений при частоте за-
писи параметров, равной 500. Стационарность се-
рии подтверждали с помощью мер апостериорной 
вероятности и логарифмического правдоподобия. 
Параметры эффективного размера выборки (ESS > 
500) для проверки конвергенции марковских цепей 
и трассировочных графиков MCMC оценивали в 

Таблица 1. Эволюционная дивергенция (нескорректированные p-дистанции, %) между парами нуклеотидных 
последовательностей в пределах популяций и между популяциями и видами D. cristata и D. longireis на основе 
фрагмента гена 12S мтДНК. Анализ включал 109 нуклеотидных последовательностей

№ В пределах
популяций 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

0.2 ± 0.2
n/c

0.2 ± 0.1
0.5 ± 0.2

0
0

0.3 ± 0.1
0.8 ± 0.2

n/c
n/c

0.4 ± 0.2
0.6 ± 0.2

0
0.3 ± 0.2

0.1
0.3
0.4
0.1
0.3
0.3
0.6
11.1
11.1
11.3
11.5
11.1
19.4

0.2
0.3
0

0.2
0.2
0.5
11
11

11.2
11.4
11

19.3

0.5
0.2
0.4
0.4
0.7
11
11

11.1
11.4
11

19.4

0.3
0.5
0.5
0.8
11.3
11.3
11.4
11.6
11.3
19.5

0.2
0.2
0.5
11
11

11.2
11.4
11

19.3

0.4
0.6
10.8
10.8
11

11.2
10.8
19.1

0.6
11.2
11.2
11.3
11.6
11.2
19.4

11.5
11.5
11.6
11.8
11.5
19.5

0
0.3
0.8
0

18.9

0.3
0.8
0

18.9

0.7
0.3
19.1

0.8
19.6 18.9

Примечание. D. cristata: 1 – Швеция, Финляндия, 2 – Белоруссия, 3 – Дальний Восток, 4 – Забайкалье, 5 – оз. Глубокое, 
6 – Республика Тыва, 7 – Карелия, 8 – Якутия; D. longiremis: 9 – Канада, 10 – Норвегия, 11 – Чукотка, 12 – Якутия, 13 
– Ямало-Ненецкий АО; 14 – D. middendorffiana (внешняя группа). n/c – оценка эволюционных дистанций невозможна.
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программе Tracer v 1.6 [22]. Визуализацию BI-фи-
логении для фрагмента гена 12S мтДНК выполня-
ли в программе FigTree v 1.4.4 (http://tree.bio.ed.ac.
uk/). 

Эволюционную дивергенцию между популяци-
ями и видами D. cristata и D. longiremis на основе 
последовательностей фрагмента гена 12S мтДНК 
оценивали по нескорректированным p-дистанци-
ям, рассчитанным в программе MEGA v 7.0. По-
лиморфизм фрагмента гена 12S мтДНК для видов 
D. cristata и D. longiremis и в их географических по-
пуляциях оценивали по стандартным параметрам: 
число полиморфных (сегрегирующих) сайтов (S), 
число гаплотипов (h), гаплотипическое (Hd) и ну-
клеотидное (π) разнообразие. Географические по-
пуляции сформированы образцами из одного и 
того же региона; при этом один образец D. cristata 
из Эвенкии был объединен с группой образцов из 
Якутии. Расчеты выполняли в программе DnaSP v 
5.10 [23]. Генеалогические связи между 12S гапло-
типами видов D. cristata и D. longiremis оценивали с 

помощью метода медианного связывания (MJ, Me-
dian-joining алгоритм), реализованного в програм-
ме PopART v 1.7 [24, 25]. Эволюционную историю 
исследуемых видов оценивали по соотношению 
показателей генетического полиморфизма [26, 27] 
(Grant, Bowen, 1998; Avise, 2000), значениям тестов 
на нейтральность эволюции Фу FS и Таджимы D 
[28, 29] и структуре сетей гаплотипов.

Приложения табл. S1 и рис. S1 доступны на пор-
тале Open Science Framework (https://osf.io/dn2cp/). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Митохондриальная филогения  
и эволюционная дивергенция

Топологии филогенетических деревьев, полу-
ченных с помощью разных методов – байесов-
ского (BI) и максимальной экономии (ML), суще-
ственно не различались (рис. 2; Приложение, рис. 
S1). Нуклеотидные последовательности фрагмента 

Äàëüíèé Âîñòîê
×óêîòêà
ßêóòèÿ
Çàáàéêàëüå
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Рис. 2. Байесовское филогенетическое дерево для видов D. cristata и D. longiremis на основе фрагмента гена 12S 
мтДНК (согласно выявленным гаплотипам). Показана апостериорная вероятность и бутстрэп-значения поддержки 
ветвей ветвления выше 70% (BI/ML). Масштаб – число ожидаемых замен на сайт.
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гена 12S мтДНК сформировали две явно выра-
женные клады, соответствующие видам D. cristata 
и D. longiremis, однако на ML-дереве хорошей под-
держки ветвей для этих клад не зарегистрировано. 
В пределах видовых клад выделились внутренние 
субклады с высокой поддержкой ветвей. Высо-
кий уровень дивергенции отмечен для популяций  
D. cristata из Баунтовской системы озер (Забайка-
лье) и Республики Саха (Якутия) – 0.5–0.8% (см. 
табл. 1). Здесь особенно следует отметить популя-
цию из оз. Большие Капылюши (Забайкалье), для 
которой выявлена высокая митохондриальная ди-
вергенция со множеством внутренних субклад (до 
100%). В Карелии дивергентные линии выявлены в 
оз. Тулос (образцы EZ-0055), которые формируют 
общую группу с образцами из Якутии (EZ-0058 и 
EZ-0060) с поддержкой ветви 74% (рис. 2).

Одна внутренняя субклада D. longiremis на фило-
генетическом дереве сформирована образцами из 
Чукотки (ChukAm), другая – образцами из Чукот-
ки (EZ-0117) и Якутии (EZ-0147). Образцы из Яма-
ло-Ненецкого АО (EZ-0329) и Якутии (EZ-0348c.3) 
общую субкладу формируют только на ML-дереве 
(70%; см. Приложение рис, S1), тогда как на байе-
совском дереве они не связаны друг с другом (см. 
рис. 2). Высокая внутривидовая дивергенция (до 
0.6%) для D. longiremis также зарегистрирована для 
популяций из Якутии (см. табл. 1). Высокие значе-
ния p-дистанций выявлены между географической 
популяцией D. cristata из Якутии и всеми остальны-
ми (0.5–0.8%); это же справедливо для D. longiremis 
(0.7–0.8%). Эволюционная дивергенция между D. 
cristata и D. longiremis была очень высокой – 10.8–
11.8% (табл. 1). 

Полиморфизм мтДНК и тесты  
на нейтральность эволюции

Генетический полиморфизм на основе фраг-
мента гена 12S мтДНК для видов D. cristata и D. lon-
giremis оказался сходным (см. табл. 2). Число гапло-
типов (h) и сегрегирующих (полиморфных) сайтов 
(S) выше у D. cristata, что в некоторой мере может 
быть обусловлено разницей в размере выборок. 
Показатели гаплотипического (Hd) и нуклеотидно-
го (π) разнообразия существенно не различаются и 
характеризуются высокими значениями для обоих 

видов. Значения тестов на нейтральность эволю-
ции Фу FS и Таджимы D принимают достоверные 
отрицательные значения для вида D. cristata, для 
вида D. longiremis эти показатели имеют положи-
тельные, но недостоверные величины, что также 
может быть обусловлено малым объемом выборки 
(табл. 2).

На популяционном уровне общие закономер-
ности соотношения показателей генетического по-
лиморфизма и тестов на нейтральность эволюции 
отличаются от тех, которые были обнаружены на 
видовом уровне (табл. 3). Наиболее заметные отли-
чия выявлены для показателя h, высокие значения 
которого зарегистрированы для D. cristata из Яку-
тии, Карелии (по 10) и Забайкалья (15), популяции 
из этих регионов также характеризуются высоким 
числом полиморфных сайтов (S) (см. табл. 3). Для 
D. cristata высокие значения показателей Hd и π вы-
явлены в Якутии и Забайкалье; на Дальнем Восто-
ке и в Карелии отмечены низкие значения π при 
высоком значении Hd. Для D. longiremis аналогично 
высокие значения этих показателей зарегистриро-
ваны для популяций из Якутии, высокие значения 
Hd при низких значениях π – для популяций Чу-
котки (см. табл. 3). Самые низкие значения пока-
зателей генетического полиморфизма обнаружены 
в популяциях D. cristata из оз. Глубокое и Тувы (оз. 
Дорог-Холь); для D. longiremis – из водоемов Яма-
ло-Ненецкого АО. Популяции D. cristata из водо-
емов Якутии, Забайкалья и Карелии характеризу-
ются отрицательными значениями тестов на ней-
тральность эволюции, популяции D. longiremis из 
водоемов Чукотки и Якутии – положительными 
значениями. Тест Фу FS для D. cristata из Карелии 
принимает достоверное отрицательное значение 
(–3.702, табл. 3).

Медианные сети и распространение 12S гаплотипов

Гаплотипы локуса 12S D. cristata сформировали 
звездообразную структуру с центральным гаплоти-
пом H_2, распространенным в популяциях боль-
шинства всех исследованных регионов Северной 
Евразии, за исключением Дальнего Востока, Яку-
тии и Тувы (рис. 3). Остальные гаплотипы D. crista-
ta слабо связаны друг с другом, не группируются ни 
в одну четкую структуру, как правило, уникальны 

Таблица 2. Значения индексов генетического полиморфизма и тестов на нейтральность эволюции для видов 
D. cristata и D. longiremis Северной Евразии на основе фрагмента гена 12S мтДНК

Вид n h S Hd  ± st.d. π ± st.d. Tajima’s D Fu’s FS

D. cristata 89 37 40 0.832 ± 0.040 0.00471 ± 0.0006 –2.061* –26.630**

D. longiremis 17 7 9 0.853 ± 0.053 0.00531 ± 0.0008 0.577 0.784

Примечание. n – число анализируемых нуклеотидных последовательностей; S – число полиморфных (сегрегирующих) 
сайтов; h – число гаплотипов; Hd – гаплотипическое разнообразие; π – нуклеотидное разнообразие; st.d. – стандартное 
отклонение; Tajima’s D и Fu’s FS – тесты на нейтральность эволюции. *P < 0.01, **P < 0.001.
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и связаны с центральным гаплотипом максимум 
через девять мутаций и несколько гипотетических 
гаплотипов. Множество уникальных гаплотипов 
выявлено в популяциях из Якутии, Забайкалья и 
Карелии. Один общий гаплотип (H_3) зарегистри-
рован в популяциях D. cristata из водоемов Дальне-
го Востока и Эвенкии.

В отличие от медианной сети D. cristata, сеть га-
плотипов фрагмента 12S для D. longiremis характе-
ризуется совершенно иным типом связей (рис. 3). 
Наиболее заметной отличительной особенностью 
сети является отсутствие широко распространен-
ного центрального гаплотипа. Один общий 12S га-
плотип D. longiremis выявлен в популяциях из Яку-
тии и Чукотки (H_2); другой – в популяциях из 
Канады, Норвегии и Ямало-Ненецкого АО (H_1). 
Гаплотипы H_4 и H_5 из Якутии, гаплотип H_6 из 
Чукотки формируют удаленную ветвь, связанную с 
остальной группой гаплотипов через 3–7 мутаци-
онных шагов (см. рис. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Филогения и филогеография

Проведенные исследования в первую очередь 
выявили различия в распространении видов D. cri-
stata и D. longiremis на территории Северной Евра-
зии. Несмотря на близкородственные отношения 
между видами, вид D. cristata распространен более 
широко, тогда как D. longiremis приурочен к водое-
мам арктической и субарктической зон. По данным 
литературы, D. longiremis предпочитает холодные 
водоемы, и ареал распространения вида ограничен 
на юг примерно 60° с. ш. [30–33]. Очевидно, что D. 
cristata также тяготеет к водоемам, расположенным 
в холодных регионах и высоких широтах. Однако 

популяции этого вида зарегистрированы гораздо 
южнее, чем популяции D. longiremis, например, в 
российской части Дальнего Востока, Забайкалье, 
юге Сибири. Массовый гаплотип D. cristata обнару-
жен в водоемах от Забайкалья до Карелии, а также 
в Белоруссии и Финляндии. Уникальные гаплоти-
пы отмечены в популяциях этого вида из водоемов 
российского Дальнего Востока, Якутии, юга Си-
бири. Картина географического распространения 
гаплотипов D. cristata напоминает таковую для D. 
galeata [34] и, по всей видимости, свидетельствует о 
недавней быстрой пространственной экспансии на 
всей обширной исследованной территории. Гапло-
типы D. cristata, формирующие дивергентные вну-
тривидовые субклады, обнаружены в географиче-
ски удаленных популяциях (российский Дальний 
Восток, Забайкалье – Баунтовская система озер, 
Республика Тыва – Тоджинская котловина). Что 
касается уникальных гаплотипов, расположенных 
удаленно от центрального, скорее всего, они пред-
ставляют собой остатки более древней фауны, изо-
лированной в течение продолжительного времени 
в рефугиумах, свободных от покровного плейсто-
ценового оледенения.

Похожая ситуация наблюдается при анали-
зе распространения D. longiremis, когда наиболее 
удаленные гаплотипы найдены в популяциях из 
Чукотки и Якутии. В то же время один гаплотип 
(H_2), очевидно, распространен по всей Голар-
ктике – Канада, Норвегия и Ямало-Ненецкий АО. 
Поэтому мы не можем исключать тот факт, что ис-
следование бóльшего числа популяций D. longiremis 
Северной Евразии приведет к выявлению допол-
нительных точек географического распростране-
ния этого гаплотипа, а также изменит структуру 
медианной сети для этого вида. На данный мо-
мент нашими исследованиями зарегистрировано 

Таблица 3. Значения индексов генетического полиморфизма и тестов на нейтральность эволюции для геогра-
фических популяций видов D. cristata и D. longiremis Северной Евразии на основе фрагмента гена 12S мтДНК

Виды/
популяции n* h* S* Hd  ± st.d.* π ± st.d.* Tajima’s D* Fu’s FS*

D. cristata
FE 

YAK 
TUV

TRANS
GLUB
KAR

D. longiremis
CHUK

YAK
YANAO

7
11
3
31
9

25

7
6
2

3
10
1
15
1
10

3
4
1

5
14
0

20
0
13

5
8
0

0.639 ± 0.126
0.982 ± 0.046

0
0.796 ± 0.074

0
0.763 ± 0.085

0.667 ± 0.160
0.800 ± 0.172

0

0.0021 ± 0.0005
0.0075 ± 0.0011

0
0.0055 ± 0.0010

0
0.0034 ± 0.0007

0.0038 ± 0.0012
0.0063 ± 0.0019

0

0.410
–1.151

0
–1.151

0
–1.427

0.363
0.274

0

0.736
–4.8810

0
–4.881

0
–3.702**

2.789
1.127

0

Примечание. CHUK – Чукотка, FE – Дальний Восток, GLUB – Глубокое озеро, KAR – Карелия, TRANS – Забайкалье, 
YAK – Якутия, YANAO – Ямало-Ненецкий АО, TUV – Республика Тыва. * – значения см. в табл. 2; **P < 0.01. 
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Рис. 3. Медианные сети (MJ) 12S гаплотипов D. cristata (а) и D. longiremis (б). Размер кружков соответствует отно-
сительной частоте гаплотипов (масштаб указан в нижнем правом углу); черные маленькие кружки – медианные 
векторы; вертикальные черточки – число мутаций, если оно не равно 1.
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совместное обитание D. cristata и D. longiremis 
только в одном водоеме, расположенном в сред-
нем течении р. Лены, и, предположительно, в 
Скандинавии.

Анализ генетического полиморфизма и струк-
туры D. cristata и D. longiremis показал, что в гео-
графически удаленных популяциях этих видов 
формируется специфический набор гаплотипов. 
Возможно, в этом прослеживается их географиче-
ская и временнáя изоляция во множественных ре-
фугиумах позднего плейстоцена. Такие механизмы 
формирования популяционно-генетической струк-
туры обнаружены и для других североазиатских 
видов рода Daphnia. Например, подобная струк-
турированность отмечена для D. dentifera [7, 12]. 
Наши данные свидетельствуют в пользу гипотезы 
о возможном аллопатрическом видообразовании 
в удаленных популяциях рода Daphnia на террито-
рии Северной Евразии в периоды плейстоценовых 
оледенений, чему способствовала длительная гео-
графическая изоляция [12]. Эта точка зрения под-
крепляется результатами исследований дафний Се-
верной Америки [35–37]. Нельзя исключать и факт 
влияния берингийской и/или североамериканской 
фауны на формирование популяционно-генетиче-
ской структуры видов, населяющих территорию 
Северной Евразии, поскольку внутривидовая ге-
нетическая дивергенция может быть следствием 
вторичного контакта гетерогенных популяций и 
дистантных митохондриальных линий, гибридного 
происхождения и непрерывного видообразования 
[38–40]. 

При некоторых общих закономерностях фор-
мирования филогеографических паттернов раз-
ных видов рода Daphnia на территории Северной 
Евразии обращает на себя внимание разница в 
особенностях географической направленности 
распространения крупных митохондриальных клад 
и видов. Так, D. longispina s. str. населяет водоемы 
западнее бассейна р. Лены, а D. dentifera – восточ-
нее, т. е. для этих викариантных видов характер-
но долготное распространение [7, 12, 41]. Сходная 
дифференциация справедлива для гаплотипов “ев-
ропейской” и “сибирской” клад вида D. longispina 
s. str., а также других таксонов кладоцер [4]. В то 
же время, согласно полученным данным, зоны рас-
пространения близкородственных видов D. crista-
ta и D. longiremis разделяются в широтном направ-
лении с зарегистрированной зоной их контакта в 
Центральной Якутии. Их географическое распре-
деление очень похоже на таковое двух близкород-
ственных североамериканских видов D. parvula и 
D. retrocurva [37].

Эволюционная история видов

Гаплотипическое Hd и нуклеотидное π разноо-
бразие для D. cristata и D. longiremis имеют высокие 

значения. Подобное соотношение этих показате-
лей, во-первых, характерно для стабильной попу-
ляции с высоким эффективным размером, во-вто-
рых, наблюдается в выборке, которая состоит из 
исторически дифференцированных популяций 
[26, 27]. На наш взгляд, для исследованных видов 
более приемлем второй сценарий развития со-
бытий, принимая во внимание высокий уровень 
эволюционной дивергенции между популяциями, 
согласно выявленным внутренним митохондри-
альным субкладам с высокой степенью поддерж-
ки и значениям p-дистанций. Похожее соотноше-
ние Hd и π было выявлено для “сибирской” клады  
D. longispina s. str. [12]. Однако если анализировать 
эти показатели на уровне отдельных географиче-
ских популяций D. cristata и D. longiremis, то, как 
и в случае с D. longispina s. str., следует предполо-
жить, что популяции из разных регионов претерпе-
ли разные эволюционные сценарии. Высокие зна-
чения Hd и π наблюдаются в популяциях D. cristata 
из Якутии и Забайкалья, D. longiremis – из Якутии. 
Высокие значения Hd при низких значениях π заре-
гистрированы в популяциях D. cristata из водоемов 
российской части Дальнего Востока и Карелии, а 
в популяциях D. longiremis – из водоемов Чукотки. 
Такое соотношение показателей свидетельствует о 
быстром росте популяции из древней популяции с 
низким эффективным размером [26, 27].

Отрицательные и значимые значения тестов на 
нейтральность эволюции Таджимы D и Фу FS для 
D. cristata со всей очевидностью указывают на не-
давнюю пространственную экспансию этого вида 
[28, 29, 42, 43]. Положительные, но недостоверные 
значения этих тестов для D. longiremis свидетель-
ствуют о недавнем прохождении через “бутылоч-
ное горлышко”. Значения тестов Таджимы D и Фу 
FS на популяционном уровне в целом согласуют-
ся с таковыми, полученными на видовом уровне. 
Исключение составила дальневосточная популя-
ция D. cristata с положительными и недостоверны-
ми значениями тестов, что также может являться 
результатом недавнего “бутылочного горлышка”. 
Для остальных популяций значения тестов были 
отрицательными, но недостоверными, кроме гео-
графической популяции из Карелии, для которой 
тест Фу FS принимал отрицательное статистически 
значимое значение, свидетельствующее о недавней 
пространственной экспансии. 

Популяции D. cristata из оз. Дорог-Холь (Тува), 
оз. Глубокое и D. longiremis из Ямало-Ненецкого 
АО представлены единственными гаплотипами и, 
соответственно, отсутствием какого бы то ни было 
генетического полиморфизма. По всей видимо-
сти, эти популяции подверглись недавнему и ката-
строфическому воздействию по типу “бутылочного 
горлышка”. Кроме того, географическая изолиро-
ванность популяции D. cristata из оз. Дорог-Холь 
также могла привести к резкому сокращению ее 
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генетического разнообразия, и, возможно, она 
представляет собой остатки древней популяции 
(или популяций), ранее распространенной в Ал-
тае-Саянском регионе повсеместно. В данном 
случае нельзя исключать и экспансию из других 
регионов, учитывая способность эфиппиальных 
стадий дафний к пассивному распространению и 
высокую скорость колонизации [44–46]. Однако, 
на наш взгляд, этот сценарий маловероятен, по-
скольку популяция D. cristata из оз. Дорог-Холь 
представлена уникальным гаплотипом H_5, от-
личным от массового гаплотипа H_2, но связан-
ным с ним напрямую через одну мутацию. Скорее 
всего, продолжительная временнáя изоляция этой 
популяции и послужила причиной генетической 
дифференциации. 

Очевидно, наличие множества уникальных дис-
тантных гаплотипов D. cristata в водоемах Якутии, 
Забайкалья и Карелии объясняется воздействием 
на популяции вида повторяющихся ледниковых 
циклов в период плейстоцена. В Сибири в перио-
ды холодных фаз среднего и позднего плейстоцена 
озера Тоджинской котловины, ледниково-подпруд-
ное озеро палеоВитим в Забайкалье и окружающие 
его более мелкие подпрудные озера [47–49] служи-
ли рефугиумами для пресноводной фауны. В этот 
период ледниковые перемычки между водоема-
ми являлись барьерами для перемещения водных 
организмов, и населяющие их популяции могли 
быть изолированы друг от друга в течение продол-
жительного времени, что неизбежно приводило к 
внутривидовой диверсификации [35, 36, 50, 51]. К 
настоящему времени имеются неоспоримые дока-
зательства того, что территории, в период плей-
стоцена свободные ото льда, представляют собой 
источник повышенного биоразнообразия [52].

В европейской части России, по сравнению с 
Сибирью, нижнечетвертичные покровные оледе-
нения были гораздо обширнее и мощнее. В частно-
сти, в Сартанское (Нижневислинское) оледенение 
ледниковый щит покрывал всю Фенноскандию, 
в том числе и территорию современной Карелии 
[53–55]. В этот период потенциальные пресново-
дные рефугиумы располагались только по перифе-
рии ледникового щита, а вселение пресноводной 
фауны в водоемы Карелии происходило уже после 
начала таяния наиболее мощного ледника стадии 
LGM (около 20 тыс. лет назад), т. е. в самом кон-
це плейстоцена при переходе к голоцену. В голо-
цене на Кольском полуострове также происходили 
значительные изменения климата, и период по-
холодания (≈ 8500–8000 лет назад) сопровождал-
ся резким повышением уровня воды в бессточных 
озерах [56].  Очевидно, в этот период и произошло 
увеличение гаплотипического разнообразия в за-
падноевропейских популяциях D. cristata   за счет 
смешения разных филогенетических линий, оби-
тающих в водоемах, располагавшихся по кромкам 

отступающего ледника. Возможно, что на этом 
этапе имела место и пространственная экспансия 
массового гаплотипа этого вида по всей террито-
рии Северной Евразии.

Первые филогеографические и популяцион-
но-генетические исследования D. cristata Северной 
Евразии выявили повышенное гаплотипическое 
разнообразие вида в тех регионах, где в период 
плейстоцена сохранялись пресноводные рефугиу-
мы – российская часть Дальнего Востока, Якутия, 
Карелия. При этом показатели генетического по-
лиморфизма и тесты на нейтральность эволюции 
на основе фрагмента гена 12S мтДНК для уда-
ленных и изолированных географических попу-
ляций D. cristata (Тува, Глубокое озеро) и в целом 
для вида D. longiremis указывают на относительно 
недавнее «бутылочное горлышко», т. е. резкое со-
кращение численности. Для других популяций D. 
cristata более очевидна быстрая пространственная 
экспансия. В целом генетические показатели для 
обоих исследованных видов указывают на сход-
ные микроэволюционные процессы, но при этом 
на территории Северной Евразии прослеживается 
четкая дифференциация этих видов в широтном 
направлении. Выявленные дивергентные митохон-
дриальные линии в пределах видов D. cristata и D. 
longiremis подтверждают гипотезу о формировании 
уникальной видовой и гаплотипической структу-
ры разных таксонов рода Daphnia на территории 
Северной Евразии в период позднего плейстоцена 
– раннего голоцена под влиянием смены периодов 
ледниковий и межледниковий.  

Исследование выполнено при поддержке Рос-
сийского научного фонда – проект № 24-24-00528. 
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Phylogeography Patterns and Population Genetics Polymorphism  
of Daphnia cristata Sars and D. longiremis Sars (Anomopoda: Daphniidae)  

in North Eurasia
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The first data on the population genetic structure of the D. cristata Sars, 1862 and D. longiremis Sars, 1862 
species (Anomopoda: Daphniidae) from the water bodies of North Eurasia are present. The variability 
of the 12S gene fragment of the mtDNA for these taxa belonging to subgenus Daphnia (Daphnia) O.F. 
Müller, 1776 (Crustacea: Cladocera) in this region is studied, and the phylogenetic analysis performed. 
The genealogical relationships between haplotypes of the D. cristata and D. longiremis species and their 
geographical distribution are shown. Our new data allow us to suggest a recent rapid spatial expansion 
for D. cristata during the Late Pleistocene and Early-Middle Holocene periods. According to the 
results of the study, the distribution zones of D. cristata and D. longiremis species are separated in the 
latitudinal direction with the zone of their contact in Central Yakutia. Our results provide convincing 
evidence for the influence of ice ages and interglacial on the formation of modern genetic diversity and 
the phylogeographic structure of D. cristata and D. longiremis.
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Исследовано распределение аллелей, в высокой степени специфичных для европейцев, в гено-
фонде коряков, который сформировался в результате интенсивных на территории Северного 
Приохотья межэтнических контактов, характеризующихся преобладанием генетического вкла-
да со стороны мужчин восточноевропейского происхождения.  Для анализа отобраны локусы 
rs16891982 (ген SLC45A2), rs1426654 (ген SLC24A5), rs1408799 (ген TYRP1), rs1076563 (ген DRD2), 
rs3827760 (ген EDAR), rs1448485 (ген OCA2), которые в основном связаны с функционированием 
системы пигментации. Обнаружена высокая гетерогенность в распределении частот специфич-
ных для европейцев аллелей: от 1.4% для варианта rs1076563-C гена DRD2 до 14.7% для варианта 
rs1426654-A гена SLC24A5. Обсуждаются причины неравномерности притока аллелей, специ-
фичных для европейцев, в генофонд коряков. Не исключено, что формирование генетической 
структуры современных коряков в условиях активной межэтнической метисации сопровожда-
лось действием естественного отбора на некоторые участки генома.

Ключевые слова: гены SLC45A2, SLC24A5, TYRP1, DRD2, EDAR, OCA2, популяционно-специфичные 
аллели, коренное население Сибири, межрасовое смешение.
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Коряки – коренные жители Северного Прио-
хотья и Камчатки, которые в основном специали-
зировались на морском зверобойном промысле (до 
80% населения), проживают на побережье Охот-
ского и Берингова морей [1]. Колыбелью коряков, 
по всей видимости, была Тауйская губа Охотско-
го моря [2]. Согласно археологическим данным, 
на Охотском побережье обнаружены многочис-
ленные древние поселения морских охотников – 
представителей токаревской и древнекорякской 
культур (возрастом примерно от трех тысяч лет до 
нескольких веков назад), которых принято считать 
предками коряков [2, 3]. До середины XVIII в. ко-
ряки активно сопротивлялись продвижению рус-
ских первопроходцев, а после примирения подвер-
глись мощной ассимиляции со стороны пришлого 
русского населения [2]. Оседлые коряки в основ-
ном обрусели и растворились в новом этническом 
сообществе – охотских камчадалах. Лишь коря-
ки-оленеводы глубинных территорий, вероятнее 
всего, сохранили свою культуру и генетическое 
своеобразие. В советское время, как и раньше, в 

брачной структуре коряков сохранялась гендерная 
диспропорция, обусловленная тем, что в смешан-
ные браки вступали главным образом европейские 
мужчины [2]. Однако несмотря на активную асси-
миляцию со стороны некоренного населения (доля 
смешанных в этническом отношении браков до-
стигает 80%), численность коренных жителей об-
ласти не уменьшается, а возрастает, что объясня-
ется традицией записи детей от смешанных браков 
как коренных жителей [4]. Такая тенденция харак-
терна и для других народов Крайнего Северо-Вос-
тока Евразии [5, 6].

Результаты молекулярно-генетических исследо-
ваний коренного населения Северного Приохотья 
– коряков и эвенов Магаданской обл. – показали, 
что частота европейских вариантов митохондри-
альной ДНК (мтДНК), наследуемой по материн-
ской линии, у них очень мала – лишь у эвенов до-
стигает 4% [7]. Однако частота гаплогрупп Y-хро-
мосомы, унаследованных коряками в результате 
метисации с мужчинами восточноевропейского 
(преимущественно русского) происхождения, 
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довольно высока – 16.7% у коряков и 37.8% у эве-
нов [8]. Это свидетельствует о достаточно интен-
сивных межэтнических контактах на территории 
Северного Приохотья, особенно с участием муж-
чин восточноевропейского происхождения.

  Наличие гендерного сдвига в распределении 
европейских маркеров ДНК материнского и от-
цовского происхождения (мтДНК и Y-хромосомы 
соответственно) в генофонде коряков ставит во-
прос о том, какова частота аутосомных вариан-
тов полиморфизма, полученных коряками в ре-
зультате метисации с восточными европейцами. 
Наиболее подходящими для исследования этого 
вопроса представляются маркеры, характеризую-
щиеся высокой популяционной (в данном случае 
этнорасовой) специфичностью – например, ха-
рактеризующиеся почти 100%-ным присутствием 
у европейцев, но почти полным отсутствием у вос-
точноазиатских народов. Для исследования нами 
отобраны шесть маркеров подобного рода, изучен-
ных ранее на этнорасовом уровне [9], и проведен 
анализ распределения аллелей у коряков и других 
народов Европы и Восточной Азии. 

Пять маркерных локусов расположены в генах, 
ответственных за контроль пигментации (гены 
SLC45A2, SLC24A5, TYRP1, DRD2 и OCA2), и один 
– в гене EDAR, который участвует в эктодермаль-
ном развитии. В восточноазиатских популяциях, 
характеризующихся высокой распространенно-
стью варианта rs3827760-C гена EDAR, намного 
чаще отмечаются более прямые и густые волосы и 
лопатообразные резцы, а также наблюдается уве-
личение плотности долей в молочных железах, что 
предположительно способствует повышению коли-
чества витамина D и полиненасыщенных жирных 
кислот в грудном молоке [10]. Белковые продук-
ты указанных выше генов пигментации участву-
ют в биохимическом пути меланогенеза как мем-
бранные транспортеры меланоцитов (SLC24A5, 
SLC45A2, OCA2) и ферменты меланогенеза 
(TYRP1) [11]. Ген DRD2 играет важную роль в раз-
витии нервной системы и синаптической передаче 

и экспрессируется в основном в нервных тканях 
и в коже [12], а у DRD2-нокаутированных мышей 
шерсть темнее, чем у мышей дикого типа [13]. По-
пуляционно-генетические исследования показали, 
что все шесть отмеченных выше генов находятся 
под действием положительного отбора в различных 
региональных группах человека [11, 14, 15].  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для отбора информативных локусов, позво-

ляющих дифференцировать восточноазиатские и 
европейские популяции, использованы опублико-
ванные ранее данные в работе [9]. Размер выборки 
коряков – жителей Северо-Эвенского р-на Мага-
данской обл. (побережье Охотского моря, коорди-
наты 61°55′ с. ш. и 159°14′ в. д.), составил 32 челове-
ка. Информативность маркеров (I) рассчитывали 
по формуле:

I = |p1 – p2|/(p1 + p2),        (1)
где p1 и p2 – частоты аллеля в популяциях 1 и 2 со-
ответственно. Для дальнейшего анализа были ото-
браны локусы rs16891982 (ген SLC45A2), rs1426654 
(ген SLC24A5), rs1408799 (ген TYRP1), rs1076563 
(ген DRD2), rs3827760 (ген EDAR), rs1448485 (ген 
OCA2) (табл. 1). 

Частоты аллелей исследуемых локусов в различ-
ных популяциях мира определяли с помощью базы 
генетических данных dbSNP (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp/). Сведения о полиморфизме этих ло-
кусов у древних индивидов взяты из базы данных 
Allen Ancient DNA Resource (AADR) (https://reich.
hms.harvard.edu/). Величину генных потоков рас-
считывали по формуле:

M = (pANC – pKRK)/(pANC – pRUS),       (2)
где M – доля привнесенных аллелей, pANC – частота 
анализируемого аллеля в древней восточносибир-
ской популяции, pKRK – частота аллеля у совре-
менных коряков, pRUS – частота аллеля у русских. 
Данная формула по смыслу аналогична форму-
лам, приведенным в работах [16, 17]. Принадлеж-
ность к древней восточносибирской популяции 

Таблица 1. Характеристика исследованных полиморфных локусов

Полиморфизм Хромосома Ген Нуклеотидная 
позиция Характер замены  

rs1426654 15 SLC24A5 48426484 A>G

rs16891982 5 SLC45A2 33951693 C>G

rs1408799 9 TYRP1 12672097 T>C

rs1076563 11 DRD2 113295909 A>C

rs3827760 2 EDAR 109513601 T>C

rs1448485 15 OCA2 28282741 C>A

Примечание. Характеристика локусов основывается на данных dbSNP относительно геномной сборки GRCh37.p13.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
https://reich.hms.harvard.edu/
https://reich.hms.harvard.edu/
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устанавливалась для тех древних индивидов, кото-
рые были обнаружены на территории в интервале 
координат 42.0–70.7° с. ш. и 131.0° в. д. – 170.0° з. д., 
т. е. примерно от Приморья до Чукотки. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Отобранные для анализа генетические маркеры 

характеризуются высокими значениями информа-
тивности I, так как частоты аллелей существенно 
различаются в региональных группах населения 
мира – у современных восточных азиатов и евро-
пейцев (данные для I 1 в табл. 2). Однако, посколь-
ку генофонд современных коряков формировался 
с участием аллелей, специфичных для восточноев-
ропейского (в основном русского) населения (при-
чем на первых этапах, по всей видимости, проис-
ходившего из северных районов Восточной Евро-
пы [18]), то для расчетов нами были использованы 
данные о частоте аллелей у русского населения 
северо-запада европейской части России (Псков-
ской и Новгородской областей, N = 95) [9]. Кроме 
этого, чтобы охарактеризовать генофонд коряков 
до периода европейского влияния, нами были ис-
пользованы данные о распределении исследуемых 
генетических маркеров у древних жителей самой 
восточной части Сибири на протяжении послед-
них 10 тыс. лет. Известно, что наиболее древнее 
позднепалеолитическое население Сибири смени-
лось примерно 14 тыс. лет назад и позже выходца-
ми из Восточной Азии (вероятнее всего, Приаму-
рья), в результате чего сформировались сибирские 

популяции, давшие начало предкам как палеоси-
бирских народов, так и америндов [19, 20]. 

Использование палеогеномных данных привело 
к тому, что информативность анализируемых гене-
тических маркеров увеличилась во всех случаях, за 
исключением варианта rs1448485-C гена OCA2 (по-
казатель I 2 в табл. 2). Необходимо отметить, что в 
случае генов SLC24A5, SLC45A2 и TYRP1 исследуе-
мые аллели, специфичные для европейцев, отсут-
ствовали в выборках древнего населения Восточ-
ной Сибири как в интервале от примерно 1 тыс. лет 
назад до 9 тыс. лет назад, так и у трех самых древ-
них образцов с Янской стоянки (возрастом при-
мерно 32 тыс. лет) и стоянки Дуванный Яр (воз-
растом примерно 9 тыс. лет) (табл. 3). Единичный 
случай появления аллеля rs1076563-C гена DRD2 
зарегистрирован у индивида возрастом примерно 
6.2 тыс. лет с территории современной Якутии. Для 
маркера в гене EDAR наблюдается более сложная 
картина распространения. У самых древних инди-
видов выявлен вариант rs3827760-T, характерный 
для жителей западной части Евразии, однако у бо-
лее позднего населения Восточной Сибири прои-
зошло замещение этого аллеля на альтернативный 
вариант rs3827760-C. Предполагается, что смена 
населения началась примерно 14–19 тыс. лет назад, 
а основным генетическим источником в процес-
сах заселения северо-востока Азии и формирова-
ния населения Берингии было древнее население 
Приамурья, которое привнесло адаптивный вари-
ант rs3827760-C гена EDAR на Крайний Север [20].

Таблица 2. Частоты аллелей, их информативность и величина потока генов (M) для коряков относительно 
данных для современных и древних популяций Евразии 

Популяция, 
показатель

SLC24A5 SLC45A2 TYRP1 DRD2 EDAR OCA2

rs1426654-A rs16891982-G rs1408799-C rs1076563-C rs3827760-T rs1448485-C

Восточная 
Азия 0.013 0.002 0.017 0.059 0.084 0.118

Европа 0.995 0.969 0.694 0.585 0.987 0.868

Русские 0.99 0.974 0.653 0.521 0.984 0.858

Коряки 0.146 0.037 0.047 0.031 0.049 0.109

Восточная  
Сибирь, 
древняя

0 0 0 0.024 0 0.158

I 1 0.975 0.996 0.952 0.817 0.843 0.761

I 2 1.0 1.0 1.0 0.912 1.0 0.689

M 0.147 0.038 0.072 0.014 0.05 0

Примечание. Величины информативности маркеров приводятся по данным о частотах аллелей у населения Восточной 
Азии и Европы (I 1) и у древних жителей Восточной Сибири и у русских (I 2). Частоты аллелей приводятся для населения 
Восточной Азии и Европы по базе данных dbSNP, для русских и коряков – по работе [9], для древних восточных сибиря-
ков – по базе данных Allen Ancient DNA Resource.
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История появления аллеля rs1448485-C гена 
OCA2 на востоке Сибири, вероятнее всего, имеет 
более сложный характер и не связана напрямую с 
миграциями европейцев. Согласно данным базы 
AADR, у самых древних образцов с Янской стоян-
ки (примерно 32 тыс. лет назад) наблюдаются оба 
аллеля локуса rs1448485, а в более позднее время 
аллель rs1448485-C был зарегистрирован у населе-
ния Приморья (примерно 7.7 тыс. лет назад), Яку-
тии (4.2 тыс. лет назад) и Чукотки (около 1 тыс. лет 
назад). Поэтому, несмотря на существенные раз-
личия по распространенности этого генетическо-
го варианта у современного населения Восточной 
Азии и Европы, он не может надежно маркировать 
наличие контактов между древними коряками и 
восточными европейцами. Как видно из табл. 2, 
информативность этого генетического варианта 
также находится на самом низком уровне. Соответ-
ственно, поскольку частота варианта rs1448485-C  
у современных коряков ниже, чем у древних жи-
телей Восточной Сибири, то величина прито-
ка этого аллеля (M) оценивается как нулевая (см.  
табл. 2). Однако из-за отмеченных выше сложно-
стей в истории появления варианта rs1448485-C 
гена OCA2 на востоке Сибири вопрос о величине 
его потока со стороны восточных европейцев в от-
носительно недавнее время остается открытым.  

Таким образом, результаты анализа показали, 
что приток аллелей, специфичных для европей-
цев, в генофонд коряков можно охарактеризовать 
как крайне неравномерный. Минимальная вели-
чина (1.4%) отмечается для варианта rs1076563-C 
гена DRD2, а максимальная (14.7%) – для вариан-
та rs1426654-A гена SLC24A5, остальные маркеры 
показали промежуточные значения генного пото-
ка M. Как отмечалось выше, по материнской ли-
нии (по мтДНК) у коряков практически отсутству-
ют европейские варианты гаплотипов [7], однако 
по отцовской линии (по Y-хромосоме) метисация  
с мужчинами восточноевропейского происхожде-
ния довольно высока – 16.7% [8].

Неравномерность проявления популяцион-
но-специфичных вариантов полиморфизма при 
межрасовой метисации ранее отмечалась в ряде ис-
следований. Еще в ранних работах, основанных на 
анализе распределения биохимических маркеров 

крови, была обнаружена гетерогенность распре-
деления специфичных для европейцев вариантов 
полиморфизма в смешанных по происхождению 
афроамериканских популяциях [16]. Это объясня-
лось действием естественного отбора в отношении 
некоторых аллелей, однако ре-анализ данных по-
казал, что, вероятнее всего, другие факторы (ма-
лое число исследованных генетических маркеров, 
относительно небольшие размеры изученных вы-
борок, неопределенности, связанные с определе-
нием частот анализируемых аллелей в популяци-
ях-источниках) также могли привести к гетеро-
генности частот аллелей в смешанных популяциях 
[21]. 

Новое развитие это направление популяцион-
ной генетики получило уже относительно недавно 
в рамках полногеномных исследований. Анализ 
плотных панелей генетических маркеров пока-
зал, что естественный отбор действительно влия-
ет на распределение аллелей, связанных с тем или 
иным этнорасовым компонентом генофонда. Так, 
исследование пуэрториканцев, происхождение ко-
торых связано со смешением представителей трех 
рас (европейцев, африканцев и америндов), позво-
лило выявить несколько хромосомных участков, в 
которых наблюдается дефицит аллелей, специфич-
ных для европейцев [22]. По мнению авторов этой 
работы, подобного рода дефицит вызван действием 
отбора против накопления вариантов полиморфиз-
ма, которые не могут быть адаптивно значимыми в 
условиях проживания в Новом Свете. Результаты 
более поздних исследований смешанных популя-
ций Америки оказались довольно противоречи-
выми: в одних работах отмечалось влияние отбора 
на представленность африканских и европейских 
вариантов полиморфизма [23], а в других подоб-
ного рода влияние опровергалось [24]. Однако во 
многих работах отмечались отклонения аллельно-
го распределения в геномных областях, ответствен-
ных за иммунный ответ (HLA-локусы) или связан-
ных с раковыми и аутоиммунными заболеваниями 
[22, 25–28]. Все это свидетельствует в пользу гипо-
тез о том, что межрасовое смешение сопровожда-
ется адаптивным отбором, затрагивающим функ-
циональные геномные варианты [29].

Таблица 3. Частота исследуемых аллелей у древнего населения Восточной Сибири 

Возраст
SLC24A5 SLC45A2 TYRP1 DRD2 EDAR OCA2

rs1426654-A rs16891982-G rs1408799-C rs1076563-C rs3827760-T rs1448485-C

1–9 тыс. 
лет назад 0 (0/25) 0 (0/43) 0 (0/28) 0.024 (1/41) 0 (0/42) 0.158 (3/19)

> 9 тыс. 
лет назад 0 (0/3) 0 (0/3) 0 (0/3) 0 (0/3) 1.0 (3/3) 0.33 (1/3)

Примечание. В скобках показано соотношение количества анализируемых аллелей к общему числу аллелей в выборках.
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Полученные в настоящем исследовании резуль-
таты также свидетельствуют о гетерогенности ча-
стот аллелей, специфичных для европейцев, в ге-
нофонде коряков. Причем некоторые из них (на-
пример, rs1076563-C гена DRD2 и rs16891982-G 
гена SLC45A2), по всей видимости, недопредстав-
лены в “европейском” генетическом компоненте 
генофонда коряков и поэтому вполне вероятно, 
что формирование генетической структуры совре-
менных коряков в условиях активной метисации 
сопровождалось действием отбора на некоторые 
участки генома. Мы предполагаем, что метисация 
могла отразиться и на состоянии здоровья корен-
ных народов Крайнего Севера. Для прояснения 
этих вопросов необходимы более масштабные ге-
нетические исследования современного и древне-
го коренного населения Крайнего Севера. В по-
следние годы значительно интенсифицировались 
исследования полиморфизма генов, контролиру-
ющих пигментацию глаз, волос и кожи, в попу-
ляциях России и соседних стран, население кото-
рых формировалось в результате межэтнического 
смешения на протяжении длительного времени 
[30–34]. Поэтому вопрос о наследовании популя-
ционно-специфичных вариантов полиморфизма в 
смешанных по происхождению группах населения 
требует более пристального внимания.   

В данной работе использовались только литера-
турные данные.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта 
людей и животных.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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Uneven Influx of European-Specific Alleles of SLC45A2, SLC24A5, TYRP1, DRD2, 
EDAR and OCA2 Genes into the Gene Pool of the Koryaks

B. A. Malyarchuk1, *, A. N. Litvinov1

1Institute of Biological Problems of the North, Far East. Branch of the Russian Academy of Sciences,  
Magadan, 685000 Russia 

*e-mail: malyarchuk@ibpn.ru

The distribution of alleles highly specific to Europeans in the Koryak gene pool, which formed as a result 
of intensive interethnic admixture in the Northern Priokhotie, characterized by the prevailing genetic 
contribution from males of Eastern European origin, was analyzed. The loci rs16891982 (SLC45A2 gene), 
rs1426654 (SLC24A5 gene), rs1408799 (TYRP1 gene), rs1076563 (DRD2 gene), rs3827760 (EDAR gene), 
and rs1448485 (OCA2 gene), which are mainly associated with the pigmentation system, were selected for 
analysis. High heterogeneity was found in the frequency of European-specific alleles, ranging from 1.4% 
for the variant rs1076563-C of the DRD2 gene to 14.7% for the variant rs1426654-A of the SLC24A5 gene. 
The reasons for the uneven influx of European-specific alleles into the Koryak gene pool are discussed. 
It is possible that the formation of genetic structure of modern Koryaks under intensive interethnic 
admixture was accompanied by the influence of natural selection on some parts of the genome.   

Keywords: genes SLC45A2, SLC24A5, TYRP1, DRD2, EDAR, OCA2, population-specific alleles, Siberian 
indigenous populations, interracial admixture.
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ЦЕНТРАЛЬНОЙ РОССИИ ЗА 130-ЛЕТНИЙ ПЕРИОД.  
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В статье представлены результаты оценки динамики возраста вступления в брак репродуктивной 
части населения юга Центральной Росси, являющегося одним из факторов динамики генетиче-
ской структуры последующих поколений. За 130 лет (с 1890–1910 гг. по 2016–2018 гг.) произо-
шло увеличение возраста вступления в брак как мужчин (+ 5.11 лет, с 24.05 до 29.16 лет), так и 
женщин (+ 5.78 лет, с 20.39 до 26.17 лет), а средняя разница в возрасте супругов уменьшилась на 
0.66 (с 3.66 до 3.00 лет). В конце ХIХ в. брачный возраст городского населения репродуктивной 
части популяции был выше, чем сельского (особенно среди мужчин). К середине ХХ в. средний 
возраст вступления в брак у сельского населения увеличился, превысив показатели города, и 
данная тенденция сохранилась в последующие поколения до 2016–2018 гг. Произошло снижение 
средней разницы в возрасте супругов, особенно в городской части популяции. В конце ХIХ в. 
средняя разница в возрасте супругов у городских жителей была выше в 1.4 раза, чем у сельских, 
а к началу ХХI в., наоборот – в 1.4 раза ниже. Положительная брачная ассортативность по возра-
сту супругов возросла за 130-летний период (в 1.2 раза) как в городе, так и в селе, но была более 
значима для жителей сельской местности (за исключением периода 1991–1993 гг.). Изменения 
среднего брачного возраста супругов, происходящие последние десятилетия, имеют особую зна-
чимость с медико-генетической точки зрения (особенно возраст вступления в брак женщин), так 
как этот показатель потенциально значим для детерминации распространенности ряда наслед-
ственных заболеваний среди населения. Изучение возраста вступления в брак позволяет выяв-
лять неблагоприятные тенденции и риски потенциального негативного изменения структуры 
генофондов (и, соответственно, уровня здоровья) последующих поколений. 

Ключевые слова: средний брачный возраст, средняя разница в возрасте супругов, брачная 
ассортативность.
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В современном мире генетические исследо-
вания становятся все более востребованными и 
важными, в том числе для прогнозирования ди-
намики структуры генофондов и уровня здоровья 
народонаселения различных регионов [1–4]. Од-
ним из ключевых факторов, который важно учи-
тывать при проведении популяционно-генетиче-
ских исследований, является возраст вступления 
в брак [1–3]. Многочисленные исследования, по-
священные анализу брачного возраста населения, 
указывают на географическую и временную вари-
абельность данного показателя. Территориальные 
особенности брачно-возрастных параметров уста-
новлены в Архангельской, Томской, Кемеровской, 

Тюменской областях, в Краснодарском крае, Ре-
спублике Марий Эл, Туркмении, Казахстане, ряде 
городов России и др. [1–16]. В исследованиях рос-
сийских [1, 3, 12] и зарубежных [17, 18] ученых от-
мечается наличие брачной ассортативности по воз-
расту среди населения, которая является значимым 
фактором популяционно-генетической структуры, 
при этом степень выраженности и динамика брач-
ной ассортативности по возрасту имеет особенно-
сти в различных этно-территориальных группах 
населения. 

Изменения среднего брачного возраста при-
водят к изменению продолжительности поколе-
ний. Оказывая влияние на возрастные границы и 
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продолжительность периода воспроизводства на-
селения, данный показатель выступает одним из 
факторов динамики генетической структуры по-
следующих поколений [1, 2]. Кроме того, повыше-
ние среднего брачного возраста супругов приводит 
к нарушению возрастных границ репродуктивного 
оптимума, что может способствовать возникнове-
нию неблагоприятных генетических вариантов и 
их передаче потомкам. Так, исландские генетики 
показали, что увеличение возраста отца на один 
год прибавляет в среднем потомству 1.5 мутации, 
а аналогичное увеличение возраста матери добав-
ляет 0.37 дополнительных мутаций [19]. С увеличе-
нием среднего брачного возраста и возраста дето-
рождения возрастает риск возникновения хромо-
сомных патологий, накапливается генетический 
груз популяции [1]. Таким образом, анализ возрас-
та вступления в брак представляет интерес также 
для прогноза генетического здоровья последующих 
поколений.

Данное сообщение продолжает серию работ 
[20–22], посвященных изучению динамики ряда 
популяционно-демографических показателей сре-
ди населения юга Центральной России, и пред-
ставляет результаты изучения возраста вступления 
в брак населения Белгородской области в динами-
ке за 130-летний период (с 1890-х гг. по 2018 г.).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом настоящего исследования выступали 

районные популяции Белгородской области: Бел-
городский, Грайворонский, Корочанский, Новоо-
скольский, Старооскольский уезды (районы), ко-
торые входили в состав Курской губернии, затем 
Курской области, а после 1954 г. отошли к Белго-
родской области. Другие уезды (районы) – Бирю-
чанский (позже Красногвардейский и частично 
Алексеевский) и Валуйский до 1954 г. входили в 
состав Воронежской губернии, затем Воронеж-
ской области, после 1954 г. являются районами 
Белгородской области. Детальные характеристики 
изучаемых районов и критерии их включения из-
ложены в ранее представленных работах [19, 20]. 
Исследование проводилось за пять временных пе-
риодов: 1890–1910 гг., 1951–1953 гг., 1978–1980 гг., 
1991–1993 гг. и 2016–2018 гг.

Материалом для исследования послужили дан-
ные записей церковно-приходских книг Архива 
ЗАГС Белгородской области конца ХIХ в. (1890–
1910 гг. – 4925 записей), а также актов гражданско-
го состояния областного архива ЗАГС за 1951–1953 
гг. (5128 записей), 1978–1980 гг. (14819 записей), 
1991–1993 гг. (6128 записей) и 2016–2018 гг. (8130 
записей). Из актовых записей тотально выкопи-
ровалась информация о возрасте женихов и не-
вест. Всего было проанализировано 39130 записей. 
Из анализа были исключены расторгнутые браки 

и браки, где один из супругов был пострепродук-
тивного возраста, так как данные пары не уча-
ствуют в формировании генофонда последующего 
поколения. 

В работе приведен анализ возраста вступления в 
брак в репродуктивной части популяции (для муж-
чин возраст до 55 лет, для женщин – до 45 лет), 
средней разницы в возрасте между супругами. Ме-
рой оценки степени брачной ассортативности по 
возрасту супругов выступал парный коэффициент 
Пирсона r [23, 24]. Средний возраст вступления 
в брак женихов и невест определялся как среднее 
арифметическое путем деления общего числа че-
ловеко-лет (сумма значений возраста женихов/
невест) на количество женихов/невест [25]. Обра-
ботка информации проводилась с использованием 
программ Excel (10), Statistica (v10).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Возраст вступления в брак населения 
юга Центральной России

1890–1910 гг. Изучение брачного возраста ре-
продуктивной части населения в уездах Курской 
и Воронежской губерний в 1980–1910 гг. показало, 
что средний брачный возраст мужчин (24.05 года) 
превышал на 3.66 года соответствующий показа-
тель у женщин (20.39 года) (табл. 1). Возрастные 
показатели вступающих в брак мужчин и женщин 
в Курской и Воронежской губерниях не отлича-
лись как в пределах губерний, так и между ними. 
В городской части популяции выше по сравнению 
с сельским населением возраст вступления в брак 
(на 2.33 года у мужчин и на 0.91 года у женщин) 
и его вариабельность (Δ – разница между наи-
меньшим и наибольшим возрастом вступления в 
брак), особенно среди мужчин (в городе Δ4.35 года 
у мужчин и Δ2.03 года у женщин; в селе Δ3,16 года 
у мужчин и Δ0.83 года у женщин). В конце ХIХ в.  
наблюдалась выраженная брачная ассортативность 
по возрасту вступления в брак (в среднем по реги-
ону – r = 0.638, p < 0.001) (см. табл. 1). 

1951–1953 гг. К середине ХХ в. в районах Кур-
ской и Воронежской областей значительно уве-
личился возраст вступления в брак (+ 4.00 года 
у мужчин и + 5.18 лет у женщин) и уменьшилась 
средняя разница в возрасте между супругами  
(– 1.18 года) по сравнению с концом ХIХ в.  
(табл. 2). Возрастные показатели вступающих в 
брак в Воронежской области несколько превы-
шали аналогичные показатели в Курской области 
(на 0.84 года у мужчин и на 0.79 года у женщин). 
В среднем по региону изменчивость брачного воз-
раста была выше в городах (Δ7.14 года у мужчин 
и Δ5.14 года у женщин) по сравнению с сельской 
местностью (Δ5.22 года у мужчин и Δ3.09 года у 
женщин) и практически отсутствовала разница в 



92	 СЕРГЕЕВА и др.

ГЕНЕТИКА том 60 № 10 2024

Таблица 1. Половозрастные характеристики (х ± σ̓, r) вступивших в брак в Курской и Воронежской губерниях 
в 1890–1910 гг.

Популяции
Количество Средний возраст вступивших в брак r

(p < 0.001)мужчин женщин мужчины женщины разница

Уе
зд

ы
 К

ур
ск

ой
 г

уб
ер

ни
и

Белгородский 841 841 24.53 ± 0.22 20.70 ± 0.14 3.83 ± 0.08 0.575

город 252 252 25.66 ± 0.40 20.90 ± 0.26 4.76 ± 0.14 0.573

село 589 589 24.04 ± 0.26 20.61 ± 0.16 3.43 ± 0.10 0.577

Старооскольский 791 791 24.79 ± 0.24 20.88 ± 0.15 3.91 ± 0.09 0.570

город 165 167 27.15 ± 0.45 22.02 ± 0.34 5.13 ± 0.11 0.407

село 626 624 24.17 ± 0.27 20.58 ± 0.17 3.59 ± 0.10 0.634

Новооскольский 727 726 23.75 ± 0.22 20.13 ± 0.13 3.62 ± 0.09 0.495

город 302 301 24.96 ± 0.35 20.17 ± 0.23 4.79 ± 0.12 0.438

село 425 425 22.89 ± 0.28 20.10 ± 0.16 2.79 ± 0.12 0.538

Корочанский 364 364 24.69 ± 0.32 20.51 ± 0.18 4.18 ± 0.14 0.541

город 162 162 26.94 ± 0.49 21.25 ± 0.32 5.69 ± 0.17 0.574

село 202 202 22.89 ± 0.37 19.93 ± 0.19 2.96 ± 0.18 0.441

Грайворонский 789 788 23.00 ± 0.20 19.95 ± 0.12 3.05 ± 0.08 0.631

город 320 320 22.80 ± 0.29 20.08 ± 0.17 2.72 ± 0.12 0.596

село 469 468 23.14 ± 0.28 19.85 ± 0.16 3.29 ± 0.12 0.652

В среднем  
по губернии 702 702 24.15 ± 0.24 20.43 ± 0.14 3.72 ± 0.10 0.562

город 240 240 25.50 ± 0.40 20.88 ± 0.26 4.62 ± 0.14 0.518

село 462 462 23.43 ± 0.29 20.21 ± 0.17 3.22 ± 0.12 0.568

Уе
зд

ы
 В

ор
он

еж
ск

ой
 г

уб
ер

ни
и

Валуйский 818 812 23.54 ± 0.25 20.32 ± 0.17 3.22 ± 0.08 0.761

город 189 187 25.96 ± 0.52 22.11 ± 0.32 3.85 ± 0.20 0.658

село 629 625 22.82 ± 0.29 19.78 ± 0.19 3.04 ± 0.10 0.772

Бирючанский 584 581 24.07 ± 0.29 20.23 ± 0.19 3.84 ± 0.10 0.665

город 257 256 25.23 ± 0.39 20.62 ± 0.26 4.61 ± 0.13 0.544

село 327 325 23.16 ± 0.40 19.92 ± 0.27 3.24 ± 0.13 0.763

В среднем  
по губернии 701 697 23.81 ± 0.27 20.28 ± 0.18 3.53 ± 0.09 0.713

город 223 222 25.60 ± 0.46 21.37 ± 0.29 4.23 ± 0.17 0.601

село 478 475 22.99 ± 0.35 19.85 ± 0.23 3.14 ± 0.12 0.768

В среднем  
по региону 702 700 24.05 ± 0.25 20.39 ± 0.15 3.66 ± 0.10 0.638

город 235 235 25.53 ± 0.41 21.02 ± 0.27 4.51 ± 0.14 0.559

село 467 465 23.30 ± 0.31 20.11 ± 0.19 3.19 ± 0.12 0.668

Примечание. x ± σ̓ – средний возраст вступления в брак ± ошибка среднего; r – парный коэффициент Пирсона, 
оценивающий степень брачной ассортативности по возрасту супругов.
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Таблица 2. Половозрастные характеристики (х ± σ̓, r)* вступивших в брак в Курской и Воронежской областях 
в 1951–1953 гг.

Популяции
Количество Средний возраст вступления в брак r

(p < 0.001)мужчин женщин мужчины женщины разница

Ра
йо

ны
 К

ур
ск

ой
 о

бл
ас

ти

Белгородский 1155 1135 28.21 ± 0.23 25.87 ± 0.18 2.34 ± 0.05 0.799

город 397 387 28.60 ± 0.38 26.14 ± 0.30 2.46 ± 0.08 0.754

село 758 748 28.00 ± 0.28 25.74 ± 0.23 2.26 ± 0.05 0.820

Старооскольский 667 666 27.89 ± 0.25 25.99 ± 0.22 1.90 ± 0.03 0.768

город 189 188 28.42 ± 0.52 25.84 ± 0.43 2.58 ± 0.09 0.781

село 478 478 27.68 ± 0.28 26.06 ± 0.26 1.62 ± 0.02 0.766

Новооскольский 630 628 27.35 ± 0.26 25.38 ± 0.22 1.97 ± 0.04 0.710

город 98 96 28.62 ± 0.76 25.22 ± 0.59 3.40 ± 0.17 0.697

село 532 532 27.12 ± 0.27 25.41 ± 0.24 1.71 ± 0.03 0.716

Корочанский 555 500 29.86 ± 0.44 25.43 ± 0.31 4.43 ± 0.13 0.878

город 156 156 28.36 ± 0.99 27.17 ± 0.93 1.19 ± 0.06 0.739

село 399 344 31.51 ± 0.53 26.48 ± 0.39 5.03 ± 0.14 0.883

Грайворонский 635 622 25.73 ± 0.27 24.04 ± 0.21 1.69 ± 0.06 0.780

город 112 112 23.29 ± 0.30 21.73 ± 0.30 1.56 ± 0.00 0.636

село 523 510 26.29 ± 0.32 24.56 ± 0.25 1.73 ± 0.07 0.782

В среднем  
по области 728 710 27.81 ± 0.29 25.34 ± 0.23 2.47 ± 0.06 0.787

город 190 188 27.46 ± 0.59 25.22 ± 0.51 2.24 ± 0.08 0.721

село 538 522 28.12 ± 0.34 25.65 ± 0.27 2.47 ± 0.07 0.793

Ра
йо

ны
 В

ор
он

еж
ск

ой
 о

бл
ас

ти

Валуйский 663 617 31.12 ± 0.38 27.47 ± 0.30 3.65 ± 0.08 0.864

город 181 176 30.43 ± 0.67 27.02 ± 0.55 3.41 ± 0.12 0.886

село 482 441 31.38 ± 0.46 27.65 ± 0.35 3.73 ± 0.11 0.862

Алексеевский 503 502 26.17 ± 0.29 24.79 ± 0.27 1.38 ± 0.02 0.830

город 161 160 25.73 ± 0.47 24.49 ± 0.45 1.24 ± 0.02 0.846

село 342 342 26.37 ± 0.37 24.93 ± 0.33 1.44 ± 0.04 0.824

В среднем  
по области 583 560 28.65 ± 0.34 26.13 ± 0.29 2.52 ± 0.05 0.847

город 171 168 28.08 ± 0.57 25.76 ± 0.50 2.32 ± 0.07 0.866

село 412 392 28.88 ± 0.42 26.29 ± 0.34 2.59 ± 0.08 0.843

В среднем  
по региону 687 667 28.05 ± 0.30 25.57 ± 0.24 2.48 ±  0.06 0.817

город 185 182 27.64 ± 0.58 25.37 ± 0.51 2.27 ± 0.07 0.794

село 502 485 28.34 ± 0.36 25.83 ± 0.29 2.51 ± 0.07 0.818

Примечание. * – значения х ± σ̓, r см. в табл. 1.
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возрасте супругов среди городского и сельского на-
селения. Брачная ассортативность по возрасту су-
пругов к середине ХХ в. была более выражена по 
сравнению с концом ХIХ в. (r = 0.817, p < 0.001) без 
значимых различий между городом и селом (см. 
табл. 2).

1978–1980 гг. К 1978–1980 гг. в районах Бел-
городской области уменьшился средний возраст 
вступления в брак как у мужчин (–3.41 года), так 
и у женщин (–3.77 года), при этом увеличилась и 
разница в возрасте супругов, составив 2.84 года. 
Вариабельность среднего брачного возраста была 
небольшая как у мужчин (Δ2.27 года), так и у жен-
щин (Δ1.15 года) (табл. 3). К 1978–1980 гг. раз-
личий по брачному возрасту между городской и 
сельской частями популяции не наблюдали, при 
этом средняя разница в возрасте супругов в горо-
дах была ниже, чем в селе. Положительная брачная 
ассортативность по возрасту супругов несколько 

уменьшилась по сравнению с предыдущим перио-
дом (r = 0.785, p < 0.001).

1991–1993 гг. В 1991–1993 гг. возрастные па-
раметры вступающих в брак практически не из-
менились по сравнению с серединой ХХ в.: сред-
ний брачный возраст мужчин увеличился на 0.9 
года, составив 25.54 года, а у женщин – на 0.54 
года, составив 22.34 года, при незначительном уве-
личении разницы в возрасте супругов – до 3.20 
года (табл. 4). Вариабельность возрастных пока-
зателей не отличалась среди мужчин (Δ2.1 года) и 
женщин (Δ2.08 года). В среднем по области в го-
родах и селах возраст вступления в брак не отли-
чался среди мужчин, а среди женщин был выше 
в городах. Средняя разница в возрасте супругов 
в городах была ниже, чем в селе. К концу ХХ в. 
сохранилась и даже несколько увеличилась по-
ложительная брачная избирательность по возра-
сту супругов (r  =  0.810, p  <  0.001), максимально 

Таблица 3. Половозрастные характеристики (х ± σ̓, r)* вступивших в брак в Белгородской области  
в 1978–1980 гг. 

Популяции
Количество Средний возраст вступления в брак r

(p < 0.001)мужчин женщин мужчины женщины разница

Белгородский 4673 4633 23.82 ± 0.07 21.75 ± 0.06 2.07 ± 0.01 0.714

город 3373 3369 23.25 ± 0.06 21.46 ± 0.06 1.79 ± 0.01 0.619

село 1300 1264 25.31 ± 0.20 22.52 ± 0.16 2.79 ± 0.04 0.793

Старооскольский 3233 3170 26.09 ± 0.11 22.51 ± 0.09 3.58 ± 0.02 0.783

город 2132 2095 25.31 ± 0.14 22.87 ± 0.11 2.44 ± 0.03 0.784

село 1101 1075 24.67 ± 0.19 21.81 ± 0.15 2.86 ± 0.04 0.774

Новооскольский 1004 972 24.75 ± 0.22 21.72 ± 0.16 3.03 ± 0.06 0.796

Корочанский 938 936 23.84 ± 0.16 21.77 ± 0.16 2.07 ± 0.00 0.775

Грайворонский 587 570 24.21 ± 0.27 21.41 ± 0.20 2.80 ± 0.07 0.762

Валуйский 1513 1449 25.20 ± 0.19 21.91 ± 0.15 3.29 ± 0.04 0.821

Красногвардейский 1106 1070 24.42 ± 0.20 21.36 ± 0.15 3.06 ± 0.05 0.804

Алексеевский 954 928 24.77 ± 0.22 22.00 ± 0.17 2.77 ± 0.05 0.826

В среднем по области 1751 1716 24.64 ± 0.18 21.80 ± 0.14 2.84 ± 0.04 0.785

город 2753 2732 24.28 ± 0.10 22.17 ± 0.09 2.12 ± 0.02 0.702

село 1201 1170 24.99 ± 0.20 22.17 ± 0.16 2.83 ± 0.04 0.784

Примечание. * – значения х ± σ̓, r см. в табл. 1.
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Таблица 4. Половозрастные характеристики (х ± σ̓, r)* вступающих в брак в Белгородской области  
в 1991–1993 гг. 

Популяции
Количество Средний возраст вступления в брак r

(p < 0.001)мужчин женщин мужчины женщины разница

Белгородский 1566 1519 26.47 ± 0.21 23.71 ± 0.17 2.76 ± 0.04 0.838

город 1279 1240 26.55 ± 0.23 23.87 ± 0.19 2.68 ± 0.04 0.918

село 287 279 26.13 ± 0.47 23.01 ± 0.41 3.12 ± 0.06 0.792

Старооскольский 996 966 26.72 ± 0.26 23.53 ± 0.22 3.19 ± 0.04 0.853

город 637 626 26.59 ± 0.31 23.98 ± 0.28 2.61 ± 0.03 0.944

село 359 340 26.95 ± 0.45 22.70 ± 0.35 4.25 ± 0.01 0.834

Новооскольский 381 367 25.70 ± 0.39 21.83 ± 0.33 3.87 ± 0.06 0.865

Корочанский 451 445 25.13 ± 0.32 22.16 ± 0.28 2.97 ± 0.04 0.771

Грайворонский 299 290 25.33 ± 0.42 22.03 ± 0.32 3.30 ± 0.10 0.760

Валуйский 842 817 24.84 ± 0.35 21.63 ± 0.30 3.21 ± 0.05 0.841

Красногвардейский 581 571 24.62 ± 0.27 21.64 ± 0.23 2.98 ± 0.04 0.762

Алексеевский 675 661 25.52 ± 0.27 22.17 ± 0.22 3.35 ± 0.05 0.789

В среднем по области 724 705 25,54 ± 0,31 22,34 ± 0,26 3,20 ± 0,05 0.810

город 958 933 26.57 ± 0.27 23.93 ± 0.24 2.65 ± 0.04 0.931

село 323 310 26.54 ± 0.46 22.86 ± 0.38 3.69 ± 0.04 0.813

Примечание. * – значения х ± σ̓, r см. в табл. 1.

Таблица 5. Половозрастные характеристики (х ±σ̓ , r)* вступающих в брак в Белгородской области  
в 2016–2018 гг.

Популяции
Количество Средний возраст вступления в брак r

(p < 0.001)мужчин женщин мужчины женщины разница

Белгородский 1946 1929 29.32 ± 0.15 27.00 ± 0.13 2.32 ± 0.02 0.725

город 1009 1010 28.56 ± 0.17 26.67 ± 0.16 1.89 ± 0.001 0.694

село 937 919 29.92 ± 0.22 27.35 ± 0.19 2.57 ± 0.03 0.742

Старооскольский 1876 1827 30.49 ± 0.18 27.68 ± 0.15 2.81 ± 0.03 0.784

Новооскольский 472 455 30.23 ± 0.37 26.88 ± 0.31 3.35 ± 0.05 0.714

Корочанский 418 404 25.37 ± 0.63 22.68 ± 0.57 2.699 ± 0.06 0.760

Грайворонский 397 384 28.45 ± 0.41 24.57 ± 0.36 3.88 ± 0.05 0.784

Валуйский 800 787 29.54 ± 0.26 26.86 ± 0.24 2.68 ± 0.02 0.762

Красногвардейский 621 604 29.83 ± 0.31 26.62 ± 0.27 3.21 ± 0.04 0.764

Алексеевский 889 854 30.12 ± 0.26 27.08 ± 0.22 3.04 ± 0.04 0.755

В среднем по области 927 906 29.16 ± 0.32 26.17 ± 0.28 3.00 ± 0.04 0.756

Примечание. * – значения х ± σ̓, r см. в табл. 1.
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проявляясь среди городского населения (r = 0.931, 
при p < 0.001) (см. табл. 4).

2016–2018 гг. К 2016–2018 гг. в районах Белго-
родской области возраст вступления в брак уве-
личился на 3.26 года у мужчин и на 3.83 года у 
женщин. Вариабельность брачного возраста уве-
личилась в 2.5 раза по сравнению с предыдущим 
периодом без выраженных отличий у мужчин 
(Δ5.12 года) и женщин (Δ5.00 лет), при этом умень-
шилась средняя разница в возрасте супругов (табл. 
5). В городе средний брачный возраст супругов и 
средняя разница в возрасте были ниже, чем в селе. 
Положительная брачная ассортативность по возра-
сту супругов к 2016–2018 гг. стала менее выражена 
(r = 0.756, p < 0.001) без значимых различий между 
районами. 

Тенденции динамики брачного возраста 
репродуктивной части населения 

юга Центральной России

На следующем этапе работы была дана оценка 
динамики возрастных показателей супругов за 
130 лет (с 1890–1910 гг. по 2016–2018 гг.) в разрезе 
пяти временных периодов (данные представлены 

на рис. 1–4). Были выявлены следующие тенден-
ции. Во-первых, средний брачный возраст мужчин 
на протяжении всего анализируемого временного 
интервала с 1890 г. по 2018 г. превышал средний 
брачный возраст женщин (на 2.48–3.66 года) (рис. 
1). Во-вторых, за 130 лет увеличился возраст всту-
пления в брак мужчин (+ 5.11 года, с 24.05 года до 
29.16 года) и женщин (+ 5.78 года, с 20.39 года до 
26.17 года) (см. рис. 1), средняя разница в возрасте 
супругов уменьшилась на 0.66 года (с 3.66 года до 
3.00 лет) (рис. 2). В-третьих, в конце ХIХ в. брач-
ный возраст городского населения был выше, чем 
сельского (особенно среди мужчин) (рис. 3). К се-
редине ХIХ в. средний возраст вступления в брак 
сельского населения увеличился, превысив пока-
затели города, и данная тенденция сохранилась в 
последующие поколения до 2016–2018 гг. (см. рис. 
3). За 130-летний период произошло снижение 
средней разницы в возрасте супругов (см. рис. 2), 
особенно в городской части популяции. Так, если 
в конце ХIХ в. средняя разница в возрасте супругов 
городской части популяции была выше в 1.4 раза, 
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Рис. 1. Динамика среднего брачного возраста супру-
гов Белгородской области. 

Рис. 2. Динамика средней разницы возраста супру-
гов Белгородской области. 
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Рис. 3. Динамика среднего брачного возраста супру-
гов среди городского и сельского населения Белго-
родской области.
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Рис. 4. Динамика брачной ассортативности по воз-
расту супругов Белгородской области.
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чем сельской части, то к началу ХХI в., наоборот, 
– в 1.4 раза ниже (см. рис. 2). В-пятых, брачная ас-
сортативность по возрасту супругов за 130-летний 
период возросла (в 1.2 раза) как в городе, так и в 
селе и была более значима для жителей сельской 
местности (за исключением периода 1991–1993 г.) 
(рис. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ
В Белгородской области на протяжении ряда 

поколений (с 1890 г. по 2018 г.) наблюдалось из-
менение возраста вступления в брак среди лиц ре-
продуктивного возраста. Средний брачный возраст 
мужчин во все анализируемые временные интерва-
лы с 1890 г. по 2018 г. превышал средний брачный 
возраст женщин. За 130 лет произошло увеличение 
возраста вступления в брак как мужчин (в 1.2 раза, 
с 24.05 года до 29.16 года), так и женщин (в 1.3 раза, 
с 20.39 года до 26.17 года), а средняя разница в воз-
расте супругов уменьшилась в 1.2 раза (с 3.66 года 
до 3.00 лет). Проведенное ранее Л.А. Атраментовой 
и О.В. Филипцовой [26] исследование белгород-
ской популяции за три временных периода (1960, 
1985, 1995 гг.) также показало увеличение брачного 
возраста мужчин (с 25.80 года до 28.23 года) и жен-
щин (с 23.81 года до 26.13 года), однако, в отличие 
от наших данных, средняя попарная разница в воз-
расте за анализируемые 35 лет увеличилась с 1.99 
года до 2.10 года [26].

В конце ХIХ в. брачный возраст городского на-
селения был выше, чем сельского (особенно среди 
мужчин). К середине ХХ в. средний возраст всту-
пления в брак сельского населения увеличился, 
превысив показатели города, и данная тенденция 
сохранилась в последующем до 2016–2018 гг. Сред-
няя разница в возрасте супругов в городах была 
ниже, чем в селах, на протяжении всего прошлого 
века. За 130-летний период произошло снижение 
средней разницы в возрасте супругов, особенно в 
городской части популяции. 

За 130-летний период в репродуктивной части 
населения белгородской популяции увеличилось 
более чем на 18.5% значение показателя брачной 
ассортативности по возрасту супругов (с 0.638 до 
0.756). Для корректного сопоставления с литера-
турными данными нами был рассчитан показатель 
брачной избирательности по возрасту супругов во 
всей популяции Белгородского региона, который 
с 1890–1910 гг. по 2016–2018 гг. увеличился более 
чем на 30% (с 0.668 до 0.881). Полученные оценки 
брачной ассортативности по возрасту в 2016–2018 
гг. в Белгородской области оказались сопоставимы 
с показателями, зарегистрированными в г. Москве 
(0.88) [3]. Аналогичные тенденции в изменении 
брачной ассортативности по возрасту отмечались 
и среди жителей соседнего города Харькова с 1960 
г. по 1985 г. [9].

Изменения брачного возраста супругов были 
установлены ранее для соседней с Белгородской 
– Курской области, произошедшие с 1960–1963 
гг. по 1987–1990 гг. [27]. Во всех районных попу-
ляциях Курского региона, так же как и изучаемо-
го нами Белгородского региона, средний брачный 
возраст мужчин превышал средний брачный воз-
раст женщин. В репродуктивной части популяции 
Курского региона возрастные параметры женихов 
и невест (средний брачный возраст мужчин и жен-
щин, средняя разница в возрасте супругов, коэф-
фициент корреляции по брачному возрасту) город-
ской части популяции были выше по сравнению с 
сельскими жителями. Также было установлено, что 
за период с 1960–1963 гг. по 1987–1990 гг. в боль-
шинстве популяций Курской области наблюдалось 
снижение возрастных показателей супругов [28], 
что отличается от полученных нами результатов, а 
также аналогичных исследований в московской [2], 
харьковской [9], евпаторийской [10] популяциях, 
где за 25 лет наблюдался рост возрастных показа-
телей. Увеличение возрастных характеристик всту-
пающих в брак также отмечалось и в Санкт-Петер-
бурге [14], Тамбове [15], Кемеровской области [1, 
28]. По́зднее вступление в брак было установлено 
Л.А. Тарской и соавт. среди якутов: средний брач-
ный возраст мужчин составил 27.18 года, женщин 
25.31 года [29].

Следует отметить, что изменения среднего 
брачного возраста супругов, происходящие по-
следние десятилетия, имеют особую значимость 
с медико-генетической точки зрения (особенно 
возраст вступления в брак женщин). С одной сто-
роны, данный показатель отражается на возрасте 
матерей при рождении первого ребенка и в целом 
на показателе рождаемости. Как свидетельству-
ют результаты анализа, проведенного в Институ-
те демографических исследований ФНИСЦ РАН, 
в России возраст вступления в брак к началу XXI 
в. повысился с 19 до 25 лет у женщин и с 23 до 27 
лет у мужчин по сравнению с серединой 1990-х гг., 
а средний возраст матерей при рождении перво-
го ребенка, снижавшийся с 1960-х гг. до 1994 г. (с 
24.4 года до 22.5 лет), возрос и к 2019 г. увеличил-
ся до 25–27 лет [30]. Увеличение возраста рожде-
ния первого ребенка наблюдается в большинстве 
стран. T. Frejka и J.-P. Sardon провели сравнитель-
ный анализ показателей возраста матери по ряду 
экономически развитых стран [31]. Так, например, 
в Швейцарии, Италии средний возраст женщин 
при перворождении достигает 30 лет, а в Греции 
– 31 года [30]. Показатель рождаемости зависит не 
только от половозрастного состава населения, но и 
от возрастной структуры лиц, состоящих в браке. 
Чем выше доля состоящих в браке женщин репро-
дуктивного возраста (особенно 20–29 лет), тем при 
прочих равных условиях будут выше и показатели 
рождаемости [30]. Среди множества причин [32] 
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увеличения среднего возраста вступления в брак 
мужчин и женщин (и, как следствие, увеличения 
возраста рождения детей) наиболее значимым фак-
тором является изменение структуры брачной ми-
грации [2].

В представленных нами ранее работах [20–22] 
было показано изменение структуры браков (в 
отношении мест рождения супругов) в Белгород-
ском регионе за 130-летний период: значительное 
снижение (в 1.6–2.2 раза) удельного веса изоло-
кальных браков и существенное увеличение доли 
гетеролокальных браков (практически в 11 раз). 
При этом среди городского населения была более 
выражена динамика изолокальных браков, а сре-
ди сельских жителей – динамика гетеролокальных 
браков [20]. За 130-летний период в среднем по 
Белгородскому региону увеличились среднеква-
дратические расстояния между местами рождения 
супругов с учетом дальних миграций (6.9 раза) и 
без них (13.3 раза), эффективное давление мигра-
ций (1.5 раза) и снизились коэффициент линейно-
го систематического давления миграций (11 раз), 
эффективный размер популяции (1.3 раза). Уро-
вень локального инбридинга значительно снизил-
ся среди городского населения и сохранился среди 
сельского [21, 22]. Проведенный корреляционный 
анализ между параметрами изоляции расстоянием 
Малеко и другими изучаемыми популяционно-де-
мографическими показателями в Белгородской об-
ласти в разрезе пяти временных периодов показал, 
что с конца ХIХ в. с ростом среднеквадратических 
расстояний между местами рождения супругов 
увеличивались доля выходцев из разных областей 
(r = 0,86, p = 0,014), средний брачный возраст жен-
щин (r = 0,79, p = 0,036) и снижались доли супругов 
из одной области (r = –0,86, p = 0,014) и из одно-
го района (r = –0,86, p = 0,007). Также увеличение 
расстояний между местами рождения супругов как 
с учетом дальних миграций, так и без них приво-
дило к росту доли браков, заключаемых между вы-
ходцами из разных областей и снижению удельного 
веса изолокальных браков. Данные корреляцион-
ные взаимосвязи популяционно-демографических 
показателей сохранялись до 1978–1980 гг., отсут-
ствовали в 90-е гг. ХХ в. и вновь появились спустя 
поколение [20–22]. Иными словами, наблюдаемые 
зависимости между различными генетически зна-
чимыми демографическими событиями (особен-
ности браков супругов по местам рождения, даль-
ность миграции, возраст вступления в брак) не 
случайны, а находятся в определенной связи. Уве-
личение возраста вступления в брак сопровожда-
ется расширением географии мест рождения всту-
пающих в брак, что, в свою очередь, может способ-
ствовать увеличению генетического разнообразия 
последующих поколений и снижению потенци-
ально неблагоприятных эффектов на динамику 
генофондов изолокальных браков. Однако, наряду 

с таким благоприятным эффектом на структуру 
генофонда, увеличение возраста супругов может 
способствовать распространению патогенетиче-
ски значимых генетических вариантов у потомков. 

Так, увеличение возраста вступления в брак и 
возраста материнства и отцовства остро ставит во-
прос увеличения и накопления генетического груза 
в последующих поколениях. Было установлено, что 
80,4% новых мутаций происходят в геноме сперма-
тозоида, т. е. имеют отцовское происхождение, и 
порядка 20% – материнское происхождение [19]. 
Увеличение возраста отца на один год приводит 
к увеличению у детей в среднем на 1.47 новых му-
таций, а один год возраста матери – на 0.37 [19]. 
С медицинской точки зрения оптимальный воз-
раст родителей при рождении детей снижает риск 
развития детей с патологией [1]. Очевидно, что в 
связи с вышеизложенными изменениями популя-
ционно-демографических показателей населения 
Белгородского региона необходимо проведение де-
тального анализа динамики врожденных и наслед-
ственных заболеваний. 

Одним из факторов формирования генети-
ческой структуры популяций выступает брачная 
ассортативность по различным признакам [1, 3]. 
Увеличение брачной ассортативности по возрасту 
супругов за 130-летний период (в 1.2 раза) свиде-
тельствует о тенденции к усилению роли избира-
тельности браков по возрасту супругов в форми-
ровании популяционно-генетической структуры 
Белгородского региона. Степень брачной ассорта-
тивности по возрасту на всех иерархических уров-
нях (сельская часть популяции, город, областной 
центр) среди жителей соседнего Курского региона 
была несколько выше (0.902–0.914) [27], чем в изу-
чаемой нами Белгородской области. Наши данные 
и данные по Курской области несколько отличают-
ся от уровня брачной избирательности по возрасту 
среди сельских популяций Архангельской области 
(0.397) [33], жителей Краснодарского края (0.589) 
[6], Кемеровской области (0.66) [1, 28].

Несколько иные тенденции возрастных измене-
ний были установлены среди сельского населения 
Казахстана, где с 1965–1970 гг. до 1995 г. произо-
шло снижение среднего брачного возраста от 27.85 
года до 25.40 года у мужчин и от 24.95 года до 22.59 
года у женщин [12]. По данным Г.М. Березиной, к 
1995–2000 гг. у женщин данная тенденция сниже-
ния возраста вступления в брак сохранилась, и он 
уменьшился еще до 21.33 года [12]. Эти данные со-
поставимы с материалами, полученными по брач-
ному возрасту чувашей (женщины 20.8 года), татар 
(20.7 года), удмуртов (21.34 года), луговых и горных 
марийцев (мужчины 25.13 года и 24.37 года соответ-
ственно, женщины 21.92 года и 22.23 года соответ-
ственно), а также русских популяций Ростовской 
области (20.55 года) [34–36].
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Следует отметить, что возраст вступления в 
брак является важной характеристикой, играющей 
существенную роль в формировании брачно-ми-
грационной структуры населения, и может иметь 
важное медико-генетическое значение, так как 
этот показатель потенциально значим для детер-
минации распространенности ряда наследствен-
ных заболеваний среди населения [1–4, 23, 34, 35]. 
Изучение возраста вступления в брак позволяет 
выявлять неблагоприятные тенденции и риски по-
тенциального негативного изменения структуры 
генофондов (и, соответственно, уровня здоровья) 
последующих поколений. Такие знания позволят 
своевременно принимать решения по планирова-
нию семьи и защите здоровья будущих поколений. 
В связи с этим особенности возрастной структу-
ры вступающих в брак необходимо учитывать при 
проведении популяционно-генетических и меди-
ко-генетических исследований [37–47].

Работа выполнена без финансирования на лич-
ные средства.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта 
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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Dynamics of the Population Structure of the Population of the South  
of Central Russia Over a 130-Year Period. Age of Marriage

K. N. Sergeeva1, Y. I. Goncharova1, A. S. Nevinnykh1, I. V. Batlutskaya1,  
S. N. Sokorev1, I. N. Sorokina1, *

1Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education «Belgorod National Research University»  
Belgorod, 308015 Russia 

*e-mail: Sorokina_5@mail.ru

The article presents the results of assessing the dynamics of the age at marriage of the reproductive part 
of the population of the south of Central Russia, which acts as one of the factors in the dynamics of the 
genetic structure of subsequent generations. Over 130 years (from 1890–1910 to 2016–2018), there was 
an increase in the age of marriage for men (+ 5.11 years, from 24.05 years to 29.16 years) and women  
(+ 5.78 years, from 20.39 years to 26.17 years) and the average difference in the age of spouses decreased 
by 0.66 (3.66 to 3.00 years). At the end of the 19th century the marriage age of the urban population of the 
reproductive part of the population was higher than that of the rural population (especially among men). 
By the middle of the 19th century the average age of marriage among the rural population increased, 
exceeding the city indicators and this trend continued in subsequent generations until 2016–2018. 
There was a decrease in the average age difference between spouses, especially in the urban part of the 
population. At the end of the 19th century, the average difference in the age of spouses among urban 
residents was 1.4 times higher than for rural residents, and by the beginning of the 21st century, on the 
contrary, it was 1.4 times lower. Positive marital assortativeness by age of spouses increased over the 
130-year period (1.2 times), both in the city and in the village, but was more significant for residents of 
rural areas (except for the period 1991–1993). Changes in the average marriage age of spouses that have 
been occurring in recent decades are of particular significance from a medical-genetic point of view 
(especially the age at which women marry), since this indicator is potentially significant for determining 
the prevalence of a number of hereditary diseases among the population. Studying the age at marriage 
allows us to identify unfavorable trends and risks of potential negative changes in the structure of gene 
pools (and accordingly, the level of health) of subsequent generations.

Keywords: average age at marriage, average age difference between spouses, assortativity of marriages.
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Метастазирование в лимфатические узлы относится к наиболее важным факторам плохого про-
гноза больных РМЖ, пятилетняя выживаемость при метастатическом РМЖ составляет менее 
30%. Метилирование ДНК происходит на ранних стадиях онкологических заболеваний, а также 
играет важную роль в развитии лимфогенных метастазов и может служить диагностическим и 
прогностическим маркером РМЖ. Биоинформатически отобраны гены днРНК GAS5, HOTAIR, 
HOTAIRM1, SSTR5-AS1, предположительно гиперметилированные при РМЖ и связанные с эпи-
телиально-мезенхимальным переходом и метастазированием. Методом количественной метил-
специфичной ПЦР показано статистически значимое повышение уровня метилирования этих 
генов днРНК в опухолях молочной железы по сравнению с парной нормой. Гиперметилиро-
вание генов HOTAIRM1 и SSTR5-AS1 при РМЖ выявлено впервые. Методом статистическо-
го анализа установлены положительные корреляции между уровнями метилирования для пар 
GAS5 – HOTAIR и SSTR5-AS1 – HOTAIRM1. Результат о ко-метилировании GAS5 и HOTAIR при 
РМЖ согласуется с биоинформатически предсказанным (с привлечением анализа обогащения 
по функциональной принадлежности и базы данных ncPath) участием этих днРНК в регуля-
ции общих сигнальных путей и биологических процессов. Уровень метилирования генов днРНК 
HOTAIRM1 и SSTR5-AS1 ассоциирован с показателями прогрессии РМЖ (стадией опухолевого 
процесса, размером опухоли, наличием метастазов в лимфатические узлы). Предложена модель 
оценки риска развития лимфогенных метастазов в зависимости от уровня метилирования гена 
HOTAIRM1. Таким образом, получены данные о днРНК GAS5, HOTAIR, HOTAIRM1 и SSTR5-
AS1 и гиперметилировании их генов как факторе развития и прогрессии метастатического РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, метилирование ДНК, длинные некодирующие РНК, лимфо-
генные метастазы.
DOI: 10.31857/S0016675824100096 EDN: WEVYTV

Рак молочной железы (РМЖ) по-прежнему за-
нимает первое место по заболеваемости раком во 
всем мире среди женщин [1]. Причем заболевае-
мость РМЖ растет с каждым годом, что значитель-
но влияет на здоровье и качество жизни женщин 
[2]. В последние годы хотя и отмечается значитель-
ный прогресс в лечении РМЖ, частота рецидивов 
и метастазов все еще остается на высоком уровне. 
Метастазы в лимфатические узлы являются одним 
из наиболее важных факторов снижения выжива-
емости больных РМЖ – 5-летняя выживаемость 
метастатическим РМЖ остается менее 30% [3, 4]. 

Исследование молекулярных механизмов лимфо-
генного метастазирования и поиск новых биомар-
керов являются крайне актуальной задачей. 

Развитие и прогрессирование РМЖ включа-
ет и генетические, и эпигенетические изменения 
[5, 6]. В последние годы эпигенетические события 
рассматриваются как решающие факторы возник-
новения и прогрессирования опухолей. В ряде ис-
следований охарактеризован метиломный ланд-
шафт РМЖ на ранних стадиях, однако есть дан-
ные, что он изменяется в ходе эволюции рака от 
ранних до поздних стадий и таким образом, будучи 
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определенным на ранних стадиях, не является ре-
презентативным на поздних стадиях. Данные о ста-
тусе динамического и обратимого метилирования 
ДНК могут служить источником потенциальных 
маркеров и терапевтических мишеней для лечения 
РМЖ [7]. 

Длинные некодирующие РНК (днРНК) пред-
ставляют собой класс транскриптов длиной более 
200 оснований и хорошо известны своим огра-
ниченным потенциалом кодирования белков [8]. 
Предыдущие исследования выявили ряд днРНК, 
участвующих в многоуровневой регуляции экс-
прессии генов, включая регуляцию транскрипции 
за счет метилирования ДНК или нарушения актив-
ности факторов транскрипции. Хотя сообщалось, 
что многие днРНК аберрантно экспрессируются 
при РМЖ [9] и участвуют в таких процессах, как 
апоптоз [10], пролиферация [11] и метастазирова-
ние [12], функции и механизмы большинства днР-
НК в лимфогенном метастазировании РМЖ не вы-
яснены и требуют дальнейших исследований.

Цель данной работы – изучение вклада мети-
лирования группы генов днРНК GAS5, HOTAIR, 
HOTAIRM1, SSTR5-AS1, включая их ко-метилиро-
вание, в развитие и прогрессию РМЖ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Парные (опухоль/прилежащая гистологиче-

ски нормальная ткань молочной железы) образцы 
РМЖ были собраны и морфологически охарак-
теризованы в Отделе патоморфологии опухолей 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина на основа-
нии классификации ВОЗ [13]. Диагноз поставлен 
на основании гистологического заключения. Кли-
нико-морфологические характеристики 108 образ-
цов РМЖ представлены в табл. 1.

В исследование брали образцы РМЖ у больных, 
которые до операции не получали лучевой, химио- 
или гормонотерапии. Работа проведена с соблю-
дением принципов добровольности и конфиден-
циальности в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией Всемирной медицинской ассоциации [14]. 
Для отбора образцов с высоким содержанием опу-
холевых клеток (не менее 70%) проводили допол-
нительный гистологический анализ микросрезов 
(3–5 мкм), окрашенных гематоксилином и эози-
ном. Образцы тканей хранили при –70 ºС. Заморо-
женную в жидком азоте ткань измельчали с помо-
щью гомогенизатора-диспергатора TissueRuptor® 
II (QIAGEN, Хильден, Германия).

Высокомолекулярную ДНК выделяли из ткани 
по стандартной методике фенол-хлороформной 
очистки. ДНК хранили при –20 ºС. Концентрацию 
ДНК определяли по оптической плотности при 
длине волны 260 нм, степень очистки ДНК опреде-
ляли по спектру при длинах волн от 230 до 320 нм 
на спектрофотометре NanoDrop ND-1000 (Thermo 

Fisher Scientific, Уилмингтон, Делавэр, США); ка-
чество ДНК определяли электрофорезом в 0.8%-
ном агарозном геле с использованием системы го-
ризонтального электрофореза (Bio-Rad, Геркулес, 
Калифорния, США) с последующей визуализацией 
геля с помощью системы документации геля (Bio-
Rad, Калифорния, США). Уровень метилирова-
ния генов днРНК анализировали с применением 
бисульфитной конверсии ДНК и количественной 
метил-специфичной ПЦР (МС-ПЦР) с детекци-
ей в реальном времени, как описано в работе [15]. 
Амплификацию проводили на приборе Система 
ПЦР-детектирования в реальном времени Bio-Rad 
CFX96 (Bio-Rad, Калифорния) с использованием 
набора qPCRmix-HS SYBR (“Евроген”, Москва, 
Россия) по протоколу производителя. Последова-
тельности олигонуклеотидов и условия проведения 
ПЦР для генов днРНК GAS5, HOTAIR, HOTAIRM1, 
SSTR5-AS1 и контрольного гена ACTB1 приведе-
ны в табл. 2. В качестве контролей для немети-
лированных аллелей использовали коммерческий 
препарат ДНК (#G1471; Промега, Калифорния, 
США). В качестве положительного контроля 100%-
ного метилирования использовали коммерческий 
препарат ДНК (#SD1131; Thermo Fisher Scientific, 
Уилмингтон, Делавэр).

Таблица 1. Клинико-патоморфологические параме-
тры больных

Клинико-гистологический 
параметр

Количество 
образцов

Стадия  
опухолевого 

процесса

Ранние стадии 
(I + II) 80

III стадия 28

Размер  
первичной  

опухоли

Т1 21

Т2 68

Т3 9

Т4 10

Лимфогенное 
метастазирование

Есть 52

Нет 56

Экспрессия  
рецептора  
эстрогена

Есть 87

Нет 21

Экспрессия  
рецептора 

прогестерона

Есть 83

Нет 25

Экспрессия  
рецептора HER2

Есть 65

Нет 43
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Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью пакета статисти-
ческих программ IBM SPSS Статистика 22 (IBM, 
Армонк, Нью-Йорк, США) и в программной среде 
R. Для оценки значимости различий между иссле-
дуемыми группами применяли непараметрический 
U-тест Манна–Уитни для независимых выборок. 
Различия считали значимыми при р < 0.05. Дан-
ные выражали в виде медианы (Me), нижнего (Q1) 
и верхнего (Q3) квартилей. Корреляционный ана-
лиз выполняли с использованием метода ранговой 
корреляции Спирмена и рассчитывали уровень его 
значимости. Различия считали достоверными при 
р ≤ 0.05.

Дискриминантный анализ был проведен для 
установления зависимости между вероятностью 
развития метастазов в лимфатических узлах и ин-
дексом метилирования генов днРНК. Константа 
дискриминации, разделяющая исследованные об-
разцы РМЖ на группы, определялась как значение 

функции, равноудаленное от центроидов. Значи-
мость различий при сравнении средних значений 
дискриминантной функции устанавливали с помо-
щью коэффициента λ Уилкса (p < 0.001). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Гиперметилирование генов днРНК GAS5, HOTAIR, 
HOTAIRM1, SSTR5-AS1 при РМЖ  

и их вовлеченность в общие биологические процессы

Для отбора генов днРНК, аберрантно мети-
лированных при РМЖ, нами проанализирована 
база данных MethMarkerDB (https://methmarkerdb.
hzau.edu.cn/), которая содержит в себе информа-
цию о 724 метилированных генах биомаркеров из 
опубликованных статей в PubMed, а также дан-
ных полногеномного секвенирования метилиро-
вания ДНК (WGBS). Дополнительно для уточне-
ния набора днРНК для дальнейшего собственного 

Таблица 2. Нуклеотидные последовательности праймеров и параметры количественной МС-ПЦР

Ген Праймеры для МС-ПЦР Тотж, °C Продукт 
ПЦР, п.н.

GAS5

MF: CGTTATCGTCGGTATTGGAGGGG
185 60

MR: CGCCCGACGCCTTATCCC

UF: TGTTATTGTTGGTATTGGAGGGGTGAG
179 60

UR: CAACACCTTATCCCCATCTTCTCCA

HOTAIR

MF: CGGGTTTTTATTTTTTCGTTATTGCG 
258 54

MR: CGACTACTCTCGCCAAATTTCACTACTTC

UF: TGGGTTTTTATTTTTTTGTTATTGTGTTATTTTG
258 52

UR: CAACTACTCTCACCAAATTTCACTACTTCACAC

HOTAIRM1

MF: TTTAGGCGGCGGTAGTTGTTGC
60 212

MR: ACCCTCTTCCCTTCTCACCTCTCG

UF: GATTTGGAGTGTTGGAGTGAAGAAGA
60 229

UR: TTACAACCACCCAACAAACTCTAACC

SSTR5-AS1

MF: CGGCGTTAGCGGGTCGAGT
59.4 153

MR: CGCTCCTTCTAACCCTTCGAC

UF: TGTGGGTGGTGTTAGTGGGTTGAGT
60 168

UR: ACAAAACACCACATCCTTCTAACCCTTC

ACTB1
F: TGGTGATGGAGGAGGTTTAGTAAGT

60 132
R: AACCAATAAAACCTACTCCTCCCTTAA

Примечание. MF/UF — прямой праймер к метилированному/неметилированному аллелю; MR/UR — обратный праймер 
к метилированному/неметилированному аллелю. Все олигонуклеотиды подобраны по программе SeqBuilder Pro, которая 
входит в пакет программ Lasergene 17.1 компании DNASTAR.
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экспериментального исследования провели ана-
лиз базы данных GeneCards по ключевому сло-
ву “EMT” (epithelial-mesenchymal transition), по-
скольку известно, что эпителиально-мезенхималь-
ный переход (ЭМП) является ключевым процессом 
прогрессии и метастазирования рака – основной 
причины смерти больных РМЖ. В результате 
нами были отобраны четыре гена днРНК – GAS5, 
HOTAIR, HOTAIRM1, SSTR5-AS1 для анализа 
уровня метилирования в образцах опухолей мо-
лочной железы. Нами показано значимое увели-
чение уровня метилирования (p < 0.05; критерий 
Манна–Уитни) в образцах опухоли по сравнению 
с нормальной прилежащей тканью молочной желе-
зы для всех четырех генов днРНК GAS5, HOTAIR, 
HOTAIRM1, SSTR5-AS1 (рис. 1). Метилирование 
генов HOTAIRM1 и SSTR5-AS1 при РМЖ показано 
нами впервые. 

Подверженность гиперметилированию ряда 
генов днРНК при РМЖ и ко-метилирование мо-
гут указывать на их общее участие в биологиче-
ских процессах при РМЖ. Нами проведен анализ 
обогащения по функциональной принадлежности 
с привлечением базы данных ncPath (http://nc-
path.pianlab.cn/#/Home) для четырех исследуемых 
днРНК GAS5, HOTAIR, HOTAIRM1, SSTR5-AS1, 
по результатам которого установили, что днРНК 
GAS5, HOTAIR и HOTAIRM1 вовлечены в регуля-
цию mTOR – (hsa04150), MAPK – (hsa04010), FoxO 
– (hsa04068) и Hippo – (hsa04390) сигнальных пу-
тей и имеют множество общих мишеней в каждом 
из путей. Например, общей мишенью для днРНК 
GAS5 и HOTAIR в mTOR сигнальном пути могут 
выступать такие гены, как PTEN, PI3K, SOS, PKC, 
RSK и др. 

Методом статистического анализа с примене-
нием коэффициента корреляции Спирмена с по-
правкой на множественные сравнения Беньями-
ни–Хохберга установили высокую статистически 
значимую положительную корреляцию для пары 
GAS5 – HOTAIR (rs = 0.68; p < 0.001) (рис. 2), а 
также умеренную положительную корреляцию для 
пары SSTR5-AS1 – HOTAIRM1 (rs = 0.42; p = 0.04). 
Таким образом, полученные данные по ко-метили-
рованию генов днРНК, как и биоинформатические 
предсказания, свидетельствуют об их взаимном 
участии в общих сигнальных путях и биологиче-
ских процессах.

10.0

7.5

2.5

0.0

5.0

Ó
ðî

âå
í
ü 

ì
åò

è
ëè

ðî
âà

í
è
ÿ,

 %

100

N
T

75

25

0

50

Ó
ðî

âå
í
ü 

ì
åò

è
ëè

ðî
âà

í
è
ÿ,

 %

Рис. 1. Уровень метилирования генов днРНК GAS5, HOTAIR, HOTAIRM1, SSTR5-AS1 в опухолевых образцах молочной же-
лезы и в парной норме. Т – tumor/опухоль; N – norm / прилежащая гистологически нормальная ткань молочной железы.
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Рис. 2. Корреляция относительного уровня метили-
рования генов днРНК HOTAIR и GAS5.
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Связь гиперметилирования генов днРНК 
HOTAIRM1 и SSTR5-AS1 с прогрессией РМЖ. 

Метилирование HOTAIRM1 как фактор 
прогноза лимфогенных метастазов

При сравнении уровня метилирования четырех 
генов днРНК на более поздней стадии (III) по срав-
нению с таковым на ранних стадиях (I–II) нами 
показано значимое (p  <  0.05) увеличение уров-
ня метилирования на поздней стадии для генов 
HOTAIRM1 и SSTR5-AS1 (рис. 3, а). Также уровень 
метилирования генов HOTAIRM1 и SSTR5-AS1 был 
значимо (p < 0.05) выше в образцах опухолей мо-
лочной железы пациенток с размером опухоли T3–
T4 по сравнению с T1–T2 (см. рис. 3, б). При оцен-
ке уровня метилирования генов днРНК в образцах 
опухолей молочной железы в зависимости от нали-
чия метастазов нами установлено высокозначимое 
(p < 0.005) повышение уровня метилирования для 
генов днРНК HOTAIRM1 и SSTR5-AS1 в образцах с 
наличием метастазов в лимфатических узлах (N1–
N3) (см. рис. 3, в). 

Таким образом, нами определены два гена днР-
НК HOTAIRM1 и SSTR5-AS1, уровень метилиро-
вания которых статистически значимо коррели-
рует с такими показателями прогрессии РМЖ, 
как стадия, размер опухоли, наличие метастазов в 
лимфатических узлах. При сопоставлении уровня 
метилирования с иммуногистохимическими пока-
зателями образцов от больных РМЖ, такими как 
экспрессия рецепторов PR, ER и HER2, нами уста-
новлено значимое снижение уровня метилирова-
ния для гена днРНК GAS5 в опухолевых образцах 
от пациенток с РМЖ, экспрессирующих рецептор 
PR, по сравнению с опухолевыми образцами от па-
циенток с РМЖ, не экспрессирующими рецептор 
PR (р = 0.04).

Для установления зависимости между развити-
ем лимфогенных метастазов и уровнем метилиро-
вания генов днРНК нами проведен дискриминант-
ный анализ, в результате которого была получена 
следующая модель:

Ylm = –1.817 + 0.087 * Xmi (HOTAIRM1),
где Ylm – дискриминантная функция, характеризу-
ющая вероятность наличия лимфогенного метаста-
зирования, Xmi (HOTAIRM1) – индекс метилирова-
ния днРНК HOTAIRM1 (%).

Константа дискриминации, разделяющая иссле-
дуемых на две группы, определялась как значение 
функции, равноудаленное от центроидов, которые 
составили в группе с отсутствием лимфогенного 
метастазирования –0.33, а при наличии лимфо-
генного метастазирования 0.456. Соответственно, 
константа дискриминации равна 0.063. При срав-
нении средних значений дискриминантной функ-
ции в обеих группах с помощью коэффициента λ 
Уилкса были установлены статистически значимые 
различия (p = 0.008). Индекс метилирования (mi) 
днРНК HOTAIRM1 характеризовался прямой свя-
зью с вероятностью лимфогенного метастазирова-
ния: при увеличении mi днРНК HOTAIRM1 веро-
ятность лимфогенного метастазирования возраста-
ла. Принадлежность пациентов к группе высокого 
или низкого риска лимфогенного метастазирова-
ния определялась исходя из рассчитанных значе-
ний прогностической дискриминантной функции: 
при значении функции более 0.063 – к группе вы-
сокого риска лимфогенного метастазирования, при 
значении функции менее 0.063 – относился к груп-
пе низкого риска. Чувствительность модели соста-
вила 71.4%, специфичность – 72.4%. К сожалению, 
представленная модель не была валидирована на 
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Рис. 3. Связь уровня метилирования генов днРНК HOTAIRM1 и SSTR5-AS1 со стадией онкологического процесса (а), с 
размером опухоли (б) и лимфогенным метастазированием (в). См. текст. NO – образцы без метастазов в лимфатических 
узлах.
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дополнительной выборке образцов на момент под-
готовки публикации. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее показано, что метилирование ДНК яв-

ляется маркером злокачественных опухолей [16] 
и происходит на ранних стадиях развития РМЖ 
[17], а также играет важную роль в регуляции раз-
вития метастазов в лимфатических узлах. Имелось 
также сообщение, что метилирование межгенных 
областей может иметь биологическое значение в 
регуляции экспрессии HOTAIR [18]. В настоящей 
работе исследовано метилирование четырех генов 
днРНК GAS5, HOTAIR, SSTR5-AS1, HOTAIRM1; 
гиперметилирование генов днРНК HOTAIRM1 и 
SSTR5-AS1 обнаружено при РМЖ впервые. Ра-
нее нами сообщалось о гиперметилировании гена 
GAS5 [19] на небольшой выборке образцов РМЖ, 
однако в текущем исследовании нам удалось под-
твердить полученные ранее данные на более пред-
ставительной выборке образцов РМЖ. 

Полученные данные по ко-метилированию 
в парах генов GAS5 – HOTAIR и SSTR5-AS1 – 
HOTAIRM1 согласуются с данными биоинформати-
ческого анализа о совместном участии исследуемых 
днРНК в общих сигнальных путях и биологиче-
ских процессах. Кроме того, данными литературы 
также подтверждается участие исследуемых нами 
днРНК в перечисленных выше сигнальных путях. 
Например, днРНК GAS5 может действовать как 
супрессор при раке гортани, поскольку она по-
давляет пролиферацию клеток и метастазирова-
ние, регулируя сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR 
[20]. В работе [21] отмечается, что днРНК HOTAIR 
играет роль в прогрессировании РМЖ, возможно, 
за счет активации сигнального пути PI3K/AKT/
mTOR. днРНК HOTAIRM1 способствует проли-
ферации клеток остеосаркомы и подавляет апоп-
тоз за счет усиления эффекта Варбурга через ось 
miR-664b-3p/Rheb/mTOR [22]. Таким образом, 
наше предположение о совместном участии иссле-
дуемых днРНК в общих биологических процессах 
и сигнальных путях подтверждается как данными 
биоинформатического анализа, так и данными 
литературы. 

Таким образом, нами определены гены  
днРНК GAS5, HOTAIR, HOTAIRM1, SSTR5-AS1, 
аберрантно метилированные при РМЖ, а так-
же установлена положительная корреляция 
между уровнями метилирования для пар генов  
днРНК GAS5 – HOTAIR и SSTR5-AS1 – HOTAIRM1. 
Для днРНК GAS5 – HOTAIR, чьи гены проявля-
ют синергизм в изменениях уровней метилиро-
вания, биоинформатически предсказано участие 
в регуляции общих сигнальных путей и биологи-
ческих процессов, что находит подтверждение в 
данных литературы. Для генов днРНК HOTAIRM1 

и SSTR5-AS1 установлена связь уровня метилиро-
вания с показателями прогрессии РМЖ (стадией 
опухолевого процесса, размером опухоли, наличи-
ем метастазов в лимфатические узлы); предложена 
математическая модель для оценки риска развития 
лимфогенных метастазов в зависимости от уровня 
метилирования гена HOTAIRM1. 

Работа выполнена при поддержке РНФ (грант 
№ 22-75-00132).

Исследование одобрено Этическим комитетом 

Научно-исследовательского института общей па-
тологии и патофизиологии (18.04.2023, № 8-23-2). 

Все процедуры, выполненные в исследовании 
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национального 
комитета по исследовательской этике и Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующим измене-
ниям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследова-
ние участников было получено информирован-
ное добровольное согласие. Все обследованные 
– совершеннолетние.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Hypermethylation of Long Non-Coding RNA Genes GAS5, Hotair, Hotairm1  
and SSTR5-AS1 As Factors in the Development and Progression  

of Metastatic Breast Cancer

E. A. Filippova1, *, S. S. Lukina1, V. I. Loginov1, 2, A. M. Burdennyy1,  
I. V. Pronina1, N. A. Arzhanukhina3, T. P. Kazubskaya3, E. A. Braga1, 2

 1Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, 125315 Russia 
2Medical Genetic Research Center, Moscow, 115522 Russia 

 3N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, the Ministry of Health of Russia, Moscow, 115478 Russia 
*e-mail: p.lenyxa@yandex.ru

Metastasis to the lymph nodes is one of the most important factors in the poor prognosis of patients 
with breast cancer; the five-year survival rate for metastatic breast cancer is less than 30%. DNA 
methylation occurs in the early stages of the development of cancer, and also plays an important role 
in the development of lymphatic metastases and can serve as a diagnostic and prognostic marker of 
malignant tumors, including breast cancer. The lncRNA genes GAS5, HOTAIR, HOTAIRM1, SSTR5-
AS1, presumably hypermethylated in breast cancer and associated with epithelial-mesenchymal 
transition and metastasis, were bioinformatically selected. Quantitative methyl-specific PCR showed 
a statistically significant increase in the methylation level of these lncRNA genes in breast tumors 
compared to the paired norm. Hypermethylation of the HOTAIRM1 and SSTR5-AS1 genes in breast 
cancer was identified for the first time. Using statistical analysis, positive correlations were established 
between methylation levels for the GAS5-HOTAIR and SSTR5-AS1-HOTAIRM1 pairs. The result of 
co-methylation of GAS5 and HOTAIR in breast cancer is consistent with the bioinformatically predicted 
(using enrichment analysis and the ncPath database) participation of these lncRNAs in the regulation 
of common signaling pathways and biological processes. The level of methylation of the lncRNA genes 
HOTAIRM1 and SSTR5-AS1 is associated with indicators of breast cancer progression (stage of the 
tumor process, tumor size, presence of metastases in the lymph nodes). A model has been proposed for 
assessing the risk of developing lymphogenous metastases depending on the level of methylation of the 
HOTAIRM1 gene. Thus, data were obtained on lncRNAs GAS5, HOTAIR, HOTAIRM1 and SSTR5-
AS1 and hypermethylation of their genes as factors in the development and progression of metastatic 
breast cancer.

Keywords: breast cancer, DNA methylation, long non-coding RNA, lymphogenous metastases.
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Возникновение антибиотикорезистентности у микроорганизмов, включая микобактерии, пред-
ставляет собой серьезную проблему в современной медицине, снижая эффективность лечения. 
В современном мире довольно широко обсуждается влияние на возникновение антибактери-
альной устойчивости минимальных селективных концентраций антибиотиков (МСК), которые 
значительно ниже классических минимальных ингибирующих концентраций (МИК). Предпо-
лагается, что такие микроконцентрации могут являться дополнительным механизмом отбора 
лекарственно устойчивых штаммов, что особенно актуально в связи с накоплением концентра-
ций антибиотиков в окружающей среде в результате антропогенной деятельности. В контексте 
микобактерий понимание процессов индукции устойчивости к антибиотикам на уровне МСК 
является особенно важным для разработки эффективных стратегий лечения и контроля рас-
пространения лекарственной устойчивости. Цель данной работы – изучение индукции системы 
природной лекарственной устойчивости у микобактерий при воздействии на клетку концен-
трациями, значительно ниже стандартных МИК, не влияющими на рост клетки. Был проведен 
анализ устойчивости Mycobacterium smegmatis mc2 155 к одному из основных антибиотиков вто-
рого ряда, применяемых в медицинской практике, – бедаквилину, при индукции тетрацикли-
ном, офлоксацином и канамицином. Установлено, что одним из механизмов, влияющим на из-
менение чувствительности штамма  M. Smegmatis mc2 155 при индукции микроконцентрациями 
тетрациклина, является система выброса антибиотика из клетки – MmpS5-Mmpl5.

Ключевые слова: антибиотики, природная лекарственная устойчивость, резистом, микобактерии, My-
cobacterium smegmatis mc2 155, MmpS5-Mmpl5.

DOI: 10.31857/S0016675824100105 EDN: WEPZUF

Антибиотикорезистентность представляет со-
бой глобальную проблему ВОЗ, связанную с пе-
редачей бактерий и генов антибиотикорезистент-
ности между людьми, животными и окружающей 
средой, а также с накоплением антибиотиков в 
окружающей среде [1]. В последнее время появля-
ется все больше данных о возможности индукции 
природной лекарственной устойчивости концен-
трациями антибиотиков значительно ниже из-
вестных МИК – минимальные селективные кон-
центрации (МСК) [2–4]. Показано, что концен-
трации в несколько сот раз ниже значений МИК 
соответствующих антимикробных препаратов для 
бактерий могут вызывать изменения в фенотипе 
резистентности и индуцировать лекарственную 
устойчивость [5–7]. При этом появляются данные о 
накоплении в окружающей среде концентраций зна-
чительно выше МСК [8].

В предыдущей работе нами было показано, что 
низкие концентрации тетрациклина, канамицина 
и офлоксацина, не влияющие на рост микобак-
териальных клеток, могут активировать систему 
природного резистома, приводя к повышению 
устойчивости M. Smegmatis mc2 155 и увеличению 
экспрессии гена whiB – основного транскрипцион-
ного регулятора, вовлеченного в процесс форми-
рования устойчивости M. Smegmatis mc2 155 и уве-
личению экспрессии гена whiB – основного транс-
крипционного регулятора, вовлеченного в процесс 
формирования устойчивости [9–11]. Также ранее 
нами была разработана тест-система для оценки 
выброса из клетки разрабатываемых новых анти-
биотиков клеточной помпой MmpS5-MmpL5 [12, 
13]. Согласно литературным данным, данная систе-
ма ответственна за выброс целого ряда антибиоти-
ков из клетки, в частности, широко применяемого 
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противотуберкулезного препарата второго ряда – 
бедаквилина, а ее активация приводит к повыше-
нию устойчивости у микобактерий к целому ряду 
антибиотиков [14]. 

Настоящая работа посвящена анализу индукции 
системы природной лекарственной устойчивости 
тетрациклином, офлоксацином и канамицином в 
концентрациях, не влияющих на рост клетки, на 
повышение уровня устойчивости к бедаквилину за 
счет активации клеточной помпы MmpS5-MmpL5.

В работе использовался штамм бактерий  
M. smegmatis mc2 155. Культивирование бактерий 
проводили на агаризованной среде M290 (M290, 
Himedia, India) и в жидкой среде Middlebrook 7H9. 
Определение антибактериальной устойчивости 
M. smegmatis проводили с использованием бумаж-
ных дисков, как описано в [15], с модификация-
ми: культуры M. smegmatis выращивались на про-
тяжении ночи в среде Middlebrook 7H9 до нача-
ла экспоненциальной фазы (OD600 = 1.2), после 
чего разбавлялись в пропорции 1 : 9 : 10 (культу-
ра : вода : M290) и в количестве 5 мл наслаивались 
как верхний слой на чашки Петри со средой M290. 
При индукции устойчивости антибиотики тетра-
циклин (0,015 мкг/мл), офлоксацин (0,08 мкг/мл) 
и канамицин (0,03 мкг/мл), не влияющие на рост 
[9], добавлялись в жидкую среду и выращивались 
до той же фазы роста, что и контроль без индук-
ции. После этого на агар наносили диски из филь-
тровальной бумаги с антимикобактериальными 
препаратами. Эксперимент проводился в трех не-
зависимых биологических повторностях. 

Выделение РНК и измерение уровня экспрес-
сии гена MSMEG_1380 и MSMEG_1382 с исполь-
зованием РТ-ПЦР проводили по описанной ранее 
методологии без модификаций [9]. Метод оценки 
экспрессии (ΔΔCt), p-value ≤ 0.001. Используемая 
последовательность праймеров: 

q1380-f 5′-CTGCTCGACGAACCATGCGAAAC-3′ 
и q1380-r 

5′-AAGGGTCTTGAGCCGAATCTCAACG-3′ 
(MSMEG_1380), 

q1382-f 
5′-ACCACGCAGATCATGAACAACGACT-3′ 
иq1382-r 

5′-GAAATCGTCGAAGTCCGCCAGATGA-3′ 
(MSMEG_1382), 

qsigAs-sm-f 
5′-CGAGCTTGTTGATCACCTCGACCAT-3′ 
иqsigAs-sm-r 

5′-CTCGACCTCATCCAGGAAGGCAAC-3′ 
(sigA), 

qftsZs-sm-f 
5′-AGCAGCTCCTCGATGTCGTCCTT-3′ 
иqftsZs-sm-r 

5′-GCCTGAAGGGCGTCGAGTTCAT-3′ (ftsZ).

Для оценки скорости роста культуру  
M. Smegmatis разводили в среде Middlebrook 7H9 
до OD600 = 0.1 (исследовался планктонный рост). 
Измерение оптической плотности клеточной су-
спензии проводили на приборе SmartSpec Plus 
(Bio-Rad) в течение 25,5 ч каждые 1.5 часа. При 
индукции в среду добавлялся тетрациклин в кон-
центрации 0,015 мкг/мл. Бедаквилин добавлялся в 
концентрации 0,5 нМ (1/20 от МИК) и 1 нМ (1/10 
от МИК). Эксперимент проведен в трех независи-
мых повторах.

Ранее нами было показано, что индукция ма-
лыми концентрациями антибиотиков (тетра-
циклином, офлоксацином, стрептомицином и ка-
намицином) может приводить к активации генов 
природного резистома и повышать уровень устой-
чивости к различным антибиотикам через актива-
цию глобальных транскрипционных регуляторов 
[9]. Одними из наиболее распространенных в ми-
кобактериальной клетке являются TetR-зависимые 
транскрипционные регуляторы, которые могут ре-
гулировать широкий ряд генов, ответственных за 
формирование лекарственной устойчивости [16]. 
Одним из таких генов является клеточная мульти-
субстратная помпа mmpS5-mmpL5 [17], которая, как 
нами было показано ранее, напрямую регулирует-
ся транскрипционным регулятором MSMEG_1380 
[12]. Сама же клеточная помпа MmpS5-MmpL5 
(по литературным данным) вовлечена в процесс 
выброса широко применяемых в медицинской 
практике антибиотиков – клофазимина и бедак-
вилина [18, 19]. При этом стоит отметить, что в 
соответствии с нормами Агентства министерства 
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Рис. 1. Диаметры зон ингибирования роста культу-
ры M. smegmatis mc2 155 бедаквилином (0,01 нмоль/
диск) при индукции офлоксацином, канамицином 
и тетрациклином. Зеленый столбец – контрольный 
образец без индукции. Столбцы представляют сред-
ние значения в мм. Стандартное отклонение рассчи-
тано из трех независимых биологических повторов.
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здравоохранения США (FDA, USA) суточная доза 
для широко применяемого в сельском хозяйстве 
при производстве продуктов питания тетрацикли-
на составляет 25 г/кг массы тела в сутки (FDA: 
Sec.556.720) [20]. На основании данного предпо-
ложения нами была выдвинута гипотеза, что ми-
нимальные концентрации тетрациклина, которые 
не влияют на рост клетки, могут приводить к акти-
вации TetR-зависимых транскрипционных регуля-
торов и увеличению активности клеточной помпы 
MmpS5-MmpL5. 

Для проверки данного предположения мы про-
вели индукцию устойчивости штамма M. smegmatis 
mc2  155 тетрациклином, офлоксацином и кана-
мицином в концентрациях, не влияющих на рост 
клеток. Было показано, что индукция офлокса-
цином и канамицином не приводит к изменению 
уровня устойчивости клеток к бедаквилину, тогда 
как индукция тетрациклином делает клетки бо-
лее устойчивыми к бедаквилину (рис. 1). На ос-
новании полученных данных об индукции тетра-
циклином устойчивости к бедаквилину нами был 
проведен анализ изменения уровня экспрессии 
TetR-зависимого транскрипционного репрес-
сора MSMEG_1380 и регулируемой им помпы 
MmpS5-MmpL5 (ген MSMEG_1382) при индукции 
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Рис. 2. Относительный уровень экспрессии генов 
MSMEG_1380 и MSMEG_1382 в клетках M. smegmatis 
mc2 155, культивируемых в присутствии тетрацикли-
на в концентрации, не влияющей на рост клеток. 
Экспрессия изучаемых генов при отсутствии анти-
биотиков принята за единицу; стандартное отклоне-
ние рассчитано из трех независимых биологических 
повторов.
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Рис. 3. Кривая роста штамма M. smegmatis mc2 155 (w.t., желтый) в присутствии бедаквилина (Bd, зеленый), а также 
в присутствии бедаквилина и индуктора тетрациклина (Bd+tet, синий). Предел погрешности – стандартное откло-
нение. Опыт проводился в трех независимых повторах.
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клеток тетрациклином. Было показано, что кон-
центрации, не влияющие на рост клеток, вызывают 
4.78-кратное снижение экспрессии MSMEG_1380, 
что в свою очередь вызывает повышение уровня 
экспрессии гена MSMEG_1382 в 3.36 раза (рис. 2). 

На основании полученных данных далее прове-
ли анализ скорости роста M. smegmatis в среде с бе-
даквилином при индукции тетрациклином. Нами 
было проведено сравнение скорости роста штам-
ма M. smegmatis mc2 155 в трех различных условиях: 
контроль (w.t.), штамм в присутствии индуктора 
(тетрациклина) и бедаквилина и штамм в присут-
ствии бедаквилина без индукции. Концентрации 
бедаквилина составляли 1/20 МИК, 0.5 нМ и 1/10 
от МИК, 1 нМ соответственно. Использование 
большей концентрации приводило к существен-
ному замедлению роста штамма и невозможности 
оценки результатов (рис. 3). 

В результате проведенного исследования мы 
выявили, что штамм без обработки антибиотика-
ми имеет более высокую скорость роста в отличие 
от штамма в присутствии бедаквилина в концен-
трациях 1/20 и 1/10 от МИК. При этом скорость 
роста штамма при добавлении в среду микрокон-
центрации тетрациклина увеличивалась. Данные 
результаты подтверждают предположение о влия-
нии минимальных селективных концентраций ан-
тибиотиков на скорость роста штаммов, что может 
приводить к отбору штаммов с индуцированными 
генами резистома [5].

В настоящей работе показано увеличение 
устойчивости культуры микобактерий M. smegmatis 
mc2 155 к бедаквилину при индукции тетрацикли-
ном. Оценка возможного механизма индукции 
выявила снижение экспрессии TetR-зависимого 
транскрипционного репрессора MSMEG_1380 и 
увеличение экспрессии регулируемой им помпы 
MmpS5-MmpL5 (ген MSMEG_1382), что может 
приводить к выбросу бедаквилина из клетки. По-
лученные далее результаты подтверждают разницу 
в скорости роста у M. smegmatis mc2 155 при индук-
ции устойчивости природного резистома низки-
ми концентрациями тетрациклина в присутствии 
бедаквилина, что подтверждает предположение о 
возможности отбора штаммов с индуцированной 
устойчивостью из-за разницы в скорости роста. 

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 22-74-00066, https://
rscf.ru/project/22-74-00066/. 
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Tetracycline Induction of Natural Drug Resistance to Bedaquiline  
in Mycobacterium smegmatis mc2 155
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The emergence of antibiotic resistance in microorganisms, including mycobacteria, poses a serious 
problem in modern medicine, reducing treatment effectiveness. In the modern world, there is 
considerable discussion about the influence of minimal selective concentrations of antibiotics (MSC), 
which are significantly lower than classical minimal inhibitory concentrations (MIC), on the emergence 
of antibacterial resistance. It is assumed that such microconcentrations may act as an additional 
mechanism for selecting drug-resistant strains, which is particularly relevant due to the accumulation 
of antibiotic concentrations in the environment as a result of human activity. In the context of 
mycobacteria, understanding the processes of induction of resistance to antibiotics at the MSC level 
is especially important for the development of effective treatment strategies and control of the spread 
of drug resistance. The aim of this study was to investigate the induction of the natural drug resistance 
system in mycobacteria under the influence of concentrations significantly lower than standard MIC 
and not affecting cell growth. The resistance of Mycobacterium smegmatis mc2 155 to one of the main 
antibiotics used in medical practice, bedaquiline, was analyzed during induction by tetracycline, 
ofloxacin, and kanamycin. It was established that one of the mechanisms influencing the change in 
sensitivity of the M. smegmatis mc2 155 strain during induction by microconcentrations of tetracycline 
is the antibiotic efflux system – MmpS5-Mmpl5.

Keywords: antibiotics, natural drug resistance, resistome, mycobacteria, Mycobacterium smegmatis 
mc2 155, MmpS5-Mmpl5. 
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ТЕСТИРОВАНИЕ МИКРОСАТЕЛЛИТНЫХ ЛОКУСОВ КРЫЖОВНИКА 
НА ЧЕРНОЙ И КРАСНОЙ СМОРОДИНЕ
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Одиннадцать микросателлитных маркеров, ранее разработанных на основании сиквенсов кры-
жовника, были протестированы на красной и черной смородине. В результате все микросател-
литные локусы амплифицировали на представителях смородины черной, а на представителях 
смородины красной в трех локусах не было амплификации (RucANS, RucDFR2-1, RucDFR1-3). 
Выявлены полиморфные локусы как для черной, так и для красной смородины. В локусе  
MTT-7 у исследуемых генотипов черной смородины наблюдается амплификация трех фрагмен-
тов, возможно, данный локус дублицирован. При этом на красной смородине в локусе MTT-7 
наблюдается амплификация, типичная для монолокусного микросателлита. Локусы RucHLH-1 
и RucUFGT были протестированы на гибридной семье смородины красной (Белая Потапенко × 
1426-21-80). Путем генетического картирования установлена локализация локуса RucHLH-1 на 
группе сцепления 4 в геноме красной смородины и локализация RucUFGT (предположительно) 
на группе сцепления 1. Набор микросателлитных локусов для рода Смородина на данный момент 
ограничен. В данной работе показано, что часть SSR-маркеров, разработанных на крыжовнике, 
амплифицируются и выявляют полиморфизм и на смородине тоже, а также могут быть исполь-
зованы для исследований как черной, так и красной смородины.

Ключевые слова: смородина, крыжовник, микросателлитные локусы, ДНК-маркеры, SSR, Ribes L., 
генетический полиморфизм, генетическое картирование.

DOI: 10.31857/S0016675824100114 EDN: WEKCGY

Микросателлитные маркеры (SSR, simple se-
quence repeat) ограничивают повторы простых по-
следовательностей ДНК, размер повторяющейся 
единицы которых не превышает 1–10 п. н. SSR ‒ 
мультиаллельные, кодоминантные маркеры, обла-
дающие хорошей воспроизводимостью. Они ши-
роко используются как инструмент характеристики 
геномов различных живых организмов, в том числе 
сельскохозяйственно-значимых культур [1].

Первые микросателлитные маркеры для пред-
ставителей рода Смородина были созданы шот-
ландскими учеными в начале 2000-х гг. [2]. На дан-
ный момент набор протестированных микросател-
литных локусов для смородин крайне ограничен и 
насчитывает не более 100 локусов, из них около 50 
картированы в геноме черной или красной смо-
родины [3, 4]. Для сравнения – база данных Hi-
dras насчитывает 664 локуса для яблони (https://
sites.unimi.it/camelot/hidras/HiDRAS-SSRdb/pages/
CompleteSRRtable.php), большинство из которых 
картированы.

SSR применяют в фундаментальных исследо-
ваниях по оценке генетического полиморфизма, 
изучению филогенетических отношений, постро-
ению генетических карт для групп сцепления и в 
прикладных целях – для изучения родословных, 
формирования идентификационных систем, по-
иска маркеров, связанных с важными хозяйствен-
но-биологическими свойствами, при маркер-вспо-
могательном отборе интересных с генетико-се-
лекционной точки зрения генотипов в начале 
онтогенеза растений [5]. 

Род Смородина (Ribes L.) включает более 150 
видов, хозяйственное значение имеют смородина 
черная (Ribes nigrum L.), смородина красная (Ribes 
rubrum L.) и крыжовник (Ribes uva-crispa L.) [6]. 
По современным взглядам, смородина и крыжов-
ник принадлежат к одному роду Ribes [3, 7], хотя 
ранее относились к двум различным родам в пре-
делах одного семейства в связи со значительными 
морфологическими отличиями [8]. Зачастую SSR-
маркеры, разработанные для одного вида, могут 

https://sites.unimi.it/camelot/hidras/HiDRAS-SSRdb/pages/CompleteSRRtable.php
https://sites.unimi.it/camelot/hidras/HiDRAS-SSRdb/pages/CompleteSRRtable.php
https://sites.unimi.it/camelot/hidras/HiDRAS-SSRdb/pages/CompleteSRRtable.php
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использоваться и при исследовании близкород-
ственных видов за счет консервативности генома 
[5].

Цель настоящей работы – проверить переноси-
мость микросателлитных локусов, разработанных 
для крыжовника на черной и красной смородине.

ДНК выделяли из молодых листьев смородины 
CTAB-методом с небольшими модификациями [9]. 
В настоящей работе протестировали 11 микроса-
теллитных локусов (табл. 1) на красной (сорт Белая 
Потапенко и гибридная форма 1426-21-80) и чер-
ной смородине (сорта Кипиана, Арапка, Воевода, 
гибридная форма 3516-14-46). Локусы RucHLH-1 и 
RucUFGT также были протестированы на гибридах 
картирующей популяции красной смородины, по-
лученной от скрещивания Белая Потапенко и фор-
мы 1426-21-80, всего 139 гибридов (шесть из них 
были исключены в процессе картирования в свя-
зи с большим количеством выпадов). Разделение 
фрагментов проводили в 8%-ном ПААГ с окра-
шиванием нитратом серебра. Значение коэффи-
циентов гетерозиготности вычисляли в программе 
GenAIEx 6.5 [12]. Генетическую карту составляли 
с применением программы Join Map3/0, регресси-
онное картирование с использованием функции 
Kosambi.

Микросателлитные локусы, задействован-
ные в работе, ранее были получены на основании 
сиквенсов крыжовника в работах K. Antonius с со-
авт. [10] и E. Vidyagina с соавт. [11]. В результате все 
микросателлитные локусы амплифицировали на 

Рис. 1. Генетическая карта группы сцепления 4 
смородины красной и локализация на ней локуса 
RucHLH-1 (указан стрелкой).

Таблица 2. Результаты амплификации микросателлитных локусов на красной и черной смородине

№ Локус
Размеры фрагментов, п. н.    

крыжовник* черная смородина красная смородина Ho He 

1 MTT-5 145–261 140–152 162 0.50 0.68

2 MTT-7 151–193 150, 160, 198 140–153 1.00 0.74

3 MTT-9 – 225, 320 335 0.40 0.34

4 RucANS 237, 241 210, 212 – 0.75 0.47

5 RucHLH-1 198, 208 235–240 220–222 0.33 0.67

6 RucHLH-2 243–248 245 245 – –

7 RucHLH-3 314–319 310 305 0.00 0.32

8 RucDFR1-2 364–397 375–480 340 0.20 0.46

9 RucDFR1-3 318–326 160 – – –

10 RucDFR2-1 257–261 230 – – –

11 RucUFGT 343–355 510, 515 685–700 0.50 0.74

Примечание. Прочерк - амплификации на протестированных образцах не было. * – по ранее опубликованным данным 
разработчиков локусов [11, 12]; Ho – наблюдаемая гетерозиготность; He – ожидаемая гетерозиготность.
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представителях смородины черной, а на представи-
телях смородины красной не было амплификации 
в трех локусах: RucANS, RucDFR2-1, RucDFR1-3 
(табл. 2). Данный факт может опосредованно от-
ражать большую генетическую близость крыжов-
ника к смородине черной, нежели чем к смородине 
красной, отмеченную ранее на основании исследо-
ваний с применением различных типов молекуляр-
но-генетических данных [13, 14].

Диапазон амплифицируемых на образцах смо-
родины фрагментов в целом аналогичен диапазону 
аллелей на крыжовнике, кроме локусов RucUFGT 
и RucDFR1-3, в которых размеры фрагментов для 
крыжовника и смородин значительно различа-
ются. Локус RucHLH-2 оказался мономорфным 
у всех проанализированных образцов красной и 
черной смородины, в нем был амплифицирован 
один фрагмент размером около 245 п. н. У об-
разцов черной смородины в локусах RucDFR1-3, 
RucDFR2-1, RucHLH-3 также амплифицировался 
один мономорфный фрагмент (160, 230, 310 п. н. 
соответственно). У образцов красной смородины 
мономорфный фрагмент амплифицировался так-
же в локусе MTT-5. При этом в локусах MTT-9, 
RucHLH-3 и RucDFR1-2 у образцов красной смо-
родины наблюдалась амплификация лишь у одного 
из тестируемых образцов, данные локусы мы рас-
сматриваем как полиморфные. 

По полученным данным были подсчитаны ко-
эффициенты гетерозиготности (см. табл. 2). На-
блюдаемая гетерозиготность варьировала от 0.2 (в 
локусе RucDFR1-2) до 1 (в локусе MTT-7), ожидае-
мая гетерозиготность варьировала от 0.32 (в локусе 
RucHLH-3) до 0.74 (в локусах MTT-7 и RucUFGT). 
MTT-7 на ДНК каждого образца черной смороди-
ны амплифицировал по три фрагмента и, возмож-
но, является двулокусным. При этом на красной 
смородине наблюдается амплификация, типичная 
для монолокусного микросателлита. Возможно, в 
геноме черной смородины локус MTT-7 дублици-
рован. Однако для подтверждения данной гипоте-
зы необходимы дополнительные исследования.

Таким образом, в результате были выявле-
ны полиморфные локусы для черной (MTT-5, 
MTT-7, MTT-9, RucANS, RucHLH-1, RucDFR1-2, 
RucUFGT) и красной (MTT-9, RucHLH-3, 
RucDFR1, MTT-7, RucHLH-1, RucUFGT) 
смородины.

Локусы RucHLH-1 и RucUFGT протестиро-
вали на гибридной семье (Белая Потапенко ×  
1426-21-80). Полученные данные были использо-
ваны для построения генетической карты вместе с 
ранее полученной информацией о полиморфизме 
микросателлитных и SNP-маркеров [4]. Локус Ru-
cHLH-1 был локализован нами на группе сцепле-
ния 4 вместе с микросателлитным локусом e1-О21 

и 94 SNP-маркерами (карта раунда 3, LOD 5, рис. 
1).

Локус RucUFGT сгруппировался вместе с ми-
кросателлитным локусом g1-K04 и SNP-маркером 
TP1673 (карта раунда 1, LOD 5) на расстоянии 5 
сМ от g1-K04. На предыдущей генетической кар-
те красной смородины локус g1-K04 не был сгруп-
пирован с другими маркерами [4], однако на ранее 
опубликованной генетической карте черной смо-
родины он располагается на группе сцепления 1 
[3]. Таким образом, в данной работе установлена 
локализация локуса RucHLH-1 на группе сцепле-
ния 4 в геноме смородины красной и локализация 
RucUFGT, предположительно, на группе сцепле-
ния 1.

В настоящей работе показано, что большая 
часть SSR-маркеров, разработанных на крыжов-
нике, амплифицируется и выявляет полимор-
физм и на смородине, они могут быть использо-
ваны для исследований как черной, так и красной 
смородины.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
“Изучение генома смородины (Ribes L.) с помощью 
ДНК маркеров” 23-26-00160.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта 
животных. 

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей. 

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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Eleven microsatellite markers previously developed based on gooseberry sequences were tested on red 
and black currants. As a result, all microsatellite loci were amplified on representatives of black currant, 
but on representatives of red currant there was no amplification in three loci (RucANS, RucDFR2-1, 
RucDFR1-3). Polymorphic loci have been identified for both black and red currants. In the MTT-7 
locus in the studied black currant genotypes, amplification of 3 fragments has been observed. Probably 
this locus is duplicated in black currant genome. At the same time, in red currant, amplification typical 
for monolocus microsatellite has been observed in the MTT-7 locus. The RucHLH-1 and RucUFGT 
loci were tested on a hybrid red currant family (Belaya Potapenko × 1426-21-80). By genetic mapping, 
the localization of the RucHLH-1 locus was established on linkage group 4 in the red currant genome, 
and the localization of RucUFGT was presumably on linkage group 1. The set of microsatellite loci 
for the currant genus is currently limited. This work shows that some of the SSR markers developed on 
gooseberries are amplified and reveal polymorphism in currants and can be used to study both black 
and red currants.
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Дофаминергические нейроны контролируют поведение, память и подвижность, а  
причинно-следственная связь нарушения их работы с нейродегенеративными заболеваниями и 
старением привлекает внимание к исследованию участия дофаминергических нейронов в регу-
ляции продолжительности жизни. Важную роль в работе дофаминергических нейронов играет 
высококонсервативная серин-треониновая протеинкиназа GSK3 (Glycogen Syntase Kinase 3) – 
один из важнейших мультифункциональных ферментов клеток высших организмов, которую 
у Drosophila melanogaster кодирует ген shaggy. В этой статье впервые приведены доказательства 
того, что изменение уровня экспрессии shaggy всего лишь в нескольких кластерах дофаминер-
гических нейронов может повлиять на продолжительность жизни. Это влияние может быть как 
отрицательным, так и положительным и зависит от пола. Полученные данные могут послужить 
основой для дальнейшего поиска сфокусированных на конкретных клетках-мишенях факторов, 
регулирующих темпы старения, а также для разработки высокоспецифичных подходов к терапии 
нейродегенеративных заболеваний.

Ключевые слова: продолжительность жизни, нервная система, дофаминергические нейроны, протеин-
киназа GSK3, Drosophila melanogaster.
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Дофаминергические (ДА) нейроны играют 
важную роль в формировании памяти, поведения, 
мотивации к обучению, подвижности, сна и дру-
гих свойств организма, причем их функции весь-
ма сходны у представителей разных таксонов [1]. 
Депрессия, шизофрения и нейродегенеративные 
заболевания, которые сокращают продолжитель-
ность жизни, связаны с нарушением работы ДА 
нейронов [1, 2]. Таким образом, ДА нейроны явля-
ются важным компонентом нервной системы, ко-
торый поддерживает здоровое долголетие.

Действительно, в опытах с модельным объек-
том Drosophila melanogaster была продемонстриро-
вана связь между свойствами дофаминергической 

системы и продолжительностью жизни. Оказалось, 
что с возрастом в короткоживущих инбредных ли-
ниях природного происхождения наблюдается по-
теря ДА нейронов, тогда как в долгоживущих лини-
ях их число сохраняется [3]. Опубликованы также 
результаты немногочисленных исследований, в ко-
торых показано, что изменение работы отдельных 
генов в ДА нейронах может привести к изменению 
продолжительности жизни дрозофилы [4, 5]. Бо-
лее того, оказалось, что вклад отдельных групп ДА 
нейронов в продолжительность жизни может быть 
неравноценным [5].

Ранее мы продемонстрировали, что изме-
нение экспрессии гена shaggy, кодирующего 
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протеинкиназу GSK3 (Glycogen Syntase Kinase 3), 
в различных типах нейронов, в том числе в ДА 
нейронах, приводит к разнонаправленным изме-
нениям продолжительности жизни самцов и самок 
D. melanogaster [4]. GSK3 является высококонсер-
вативной мультифункциональной серин-треони-
новой протеинкиназой, которая играет важную 
роль в поддержании функциональной целостности 
нервной системы [6, 7]. В частности, повышение 
активности GSK3 способствует патогенезу болезни 
Паркинсона и гибели ДА нейронов [8]. Напротив, 
снижение активности GSK3 рассматривается как 
потенциальный эффективный вариант терапии 
паркинсонизма [9]. GSK3 фосфорилирует транс-
крипционные факторы CREB и NURR1 [10, 11] и 
таким образом способна повлиять на экспрессию 
гена pale, кодирующего тирозингидроксилазу, клю-
чевой фермент биосинтеза дофамина. Этим может 
объясняться значение GSK3 для правильной рабо-
ты ДА нейронов. Мы решили проверить, повлияет 
ли изменение экспрессии shaggy в отдельных кла-
стерах ДА нейронов на продолжительность жизни. 
Особый интерес представлял вопрос о том, можно 
ли, изменив экспрессию гена, добиться увеличе-
ния продолжительности жизни.

Для работы мы выбрали трансгенную конструк-
цию, в которой кДНК-копия основного транс-
крипта гена shaggy имеет аминокислотную замену 
А81Т (транскрипт sggRB-A81T), а эффект актива-
ции конструкции охарактеризован как доминант-
но-негативный по отношению к эндогенному пулу 
GSK3 [12]. Активация sggRB-A81T, т. е. уменьше-
ние суммарной активности GSK3, во всех класте-
рах ДА нейронов приводила к снижению продол-
жительности жизни самцов и увеличению продол-
жительности жизни самок [4].

Дофаминергическая система D. melanogaster 
устроена достаточно просто и содержит 125 ДА 
нейронов в каждом полушарии мозга. Клеточные 
тела ДА нейронов сгруппированы в кластеры (pam, 
pal, ppl1, ppl2ab, ppl2c, ppm1, ppm2, ppm3, T1 и Sb) 
и легко визуализируются [13] (рис. 1, а).

Для оценки влияния сверхэкспрессии транс-
крипта sggRB-A81T в отдельных кластерах ДА 
нейронов на продолжительность жизни в работе 
была использована модификация классической 
бинарной экспрессионной системы GAL4-UAS 
[14]. Выбранная модификация, которая основа-
на на применении драйверов Split_GAL4, позво-
ляет получать более ограниченные и специфи-
ческие наборы клеток для активации трансген-
ных конструкций [15]. В настоящей работе были 
использованы Split_GAL4 драйверы, любезно 
предоставленные Марком Ву (Mark Wu, Johns 
Hopkins University School of Medicine, США) и 
обеспечивающие активацию трансгенных кон-
струкций в разных кластерах ДА нейронов [13, 

16]. Используя стандартные скрещивания с 
хромосомами-балансерами, мы получили ли-
нии, в геноме которых присутствовали комби-
нации Split_GAL4 драйверов, обеспечивающие  
экспрессию трансгенных конструкций в выбран-
ных нами наборах кластеров ДА нейронов (см. рис. 
1, б).

Линия w[1118]; P{TH-C-GAL4.AD}attP40; P{TH-
F-GAL4.DBD}attP2 (Д1) активирует трансгенные 
конструкции в одиночных нейронах кластеров ppl1 
и ppl2ab, во всех нейронах кластеров ppm1 и ppm2 
и трех нейронах кластера Sb [13].

Линия w[1118]; P{TH-D-GAL4.AD}attP40; P{TH-
F-GAL4.DBD}attP2 (Д2) активирует трансгенные 
конструкции во всех нейронах кластеров ppl1, 
ppl2c, в нескольких нейронах кластера ppm2 и во 
всех нейронах кластера ppm3 [13].

Линия w[1118]; P{TH-C’-GAL4} (Д3) активи-
рует трансгенные конструкции во всех нейронах 
ppl2-кластера, в большей части нейронов кла-
стеров ppm1 и ppm2 и нескольких нейронах (3–5 
штук) pal-кластера [16].

Линия w[1118]; P{VmatR76F02-GAL4.AD}attP40; 
P{TH-C-GAL4.DBD}attP2 (Д4) активирует трансген-
ные конструкции в одном ДА нейроне кластера 
ppl1 и в четырех из пяти ДА нейронов кластера 
ppl2ab [13].

Линия w[1118]; P{TH-D-GAL4.AD}attP40; 
P{VmatR76F05-GAL4.DBD}attP2 (Д5) активирует 
трансгенные конструкции в единичном нейроне 
ppl1 и во всех нейронах ppm2 [13].

Для изменения экспресcии shaggy и активности 
GSK3 была использована линия w[1118]; P{w[+ 
mC] = UAS-sgg.A81T}MB2 (sggRB-A81T). Она со-
держит трансгенную конструкцию, включающую 
кДНК-копию транскрипта sggRB-A81T, кодирую-
щего изоформу PB протеинкиназы GSK3 с амино-
кислотной заменой A81T в киназном домене. Дан-
ная замена блокирует ферментативную активность 
белка и обеспечивает доминантно-негативный эф-
фект активации sggRB-A81T. Линия w[1118] (К) без 
вставки трансгенной конструкции была использо-
вана в качестве контрольной [12].

Для индукции экспрессии трансгенной кон-
струкции самцов линии sggRB-A81T, а также сам-
цов линии К скрещивали с самками каждой из 
драйверных линий (Д1–Д5). Для измерения про-
должительности жизни самцов и самок всех ги-
бридных генотипов собирали в течение дня и по-
мещали в пробирки с питательной средой (манная 
крупа, изюм, сахар, дрожжи, агар-агар, нипагин, 
пропионовая кислота), по пять мух каждого пола 
отдельно. Число мертвых особей в пробирках ре-
гистрировали ежедневно; все культуры вели при 
25 оC. Выборка составила 100 особей на генотип/
пол; некоторые опыты были повторены дважды. 
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Рис. 1. Роль дофаминергических нейронов в контро-
ле продолжительности жизни. а – схема расположе-
ния дофаминергических нейронов в головном мозге 
взрослой особи D. melanogaster; б – паттерн экспрес-
сии драйверов Д1–Д5 в дофаминергических нейро-
нах (по [13, 16]). Кластер pam, включающий около 
200 дофаминергических нейронов, расположенных 
в нижней части мозга, не представлен; в, г – кривые 
выживания самцов (первый и второй опыты); д, е – 
кривые выживания самок (первый и второй опыты) 
с измененной экспрессией гена shaggy в отдельных 
кластерах дофаминергических нейронов. ПЖ – про-
должительность жизни. P – вероятность различий 
кривых выживания, критерий Манна–Уитни.

ГЕН SHAGGY, КОДИРУЮЩИЙ ПРОТЕИНКИНАЗУ GSK3

Для оценки полученных данных использовали 
стандартный статистический анализ продолжи-
тельности жизни [17]. Для оценки статистической 
значимости различий между кривыми выживания 
использовали критерий Манна–Уитни.

В первом эксперименте была проведена оцен-
ка продолжительности жизни гибридных самцов 
и самок, полученных в результате скрещивания 
sggRB-A81T и К с драйверными линиями Д1, Д2 и 
Д3. Этот набор драйверов активирует экспрессию 
трансгенной конструкции в различных и частич-
но перекрывающихся кластерах нейронов (см. рис. 
1, б), включая все группы, кроме pam, T1 и един-
ственного нейрона Sb. Основной целью использо-
вания такого набора драйверных линий было вы-
явление групп кластеров, изменение экспрессии 
shaggy в которых могло бы мимикрировать эффект 
изменения его экспрессии во всех нейронах.

Продолжительность жизни гибридных самок, 
паттерн экспрессии sggRB-A81T у которых опре-
делялся драйверами Д1 и Д2, не изменилась (P = 
0,1359, P = 0,2498), а в эксперименте с драйвером 
Д3 снизилась только в одном из двух повторных 
экспериментов (P = 0,0001, P = 0,3966). Таким об-
разом, изменение активности GSK3 в протестиро-
ванных наборах кластеров ДА нейронов не привело 
к достоверному и воспроизводимому изменению 
продолжительности жизни самок. Полученные ре-
зультаты могут свидетельствовать о том, что влия-
ние измененной активности GSK3 на продолжи-
тельность жизни самок обеспечивается специфи-
ческой комбинацией нейронов разных кластеров, 
которая не представлена ни в одном из трех экс-
периментов, но существующей в случае активации 
трансгенной конструкции во всех нейронах.

Продолжительность жизни гибридных самцов, 
паттерн экспрессии sggRB-A81T у которых опре-
делялся драйверами Д1 и Д2, не изменилась (P = 
0,3697, P = 0,4792), но была достоверно снижена 
в случае паттерна, обеспечиваемого драйвером Д3 
(P < 0,00001, P < 0,00001; см. рис. 1, в, г). Таким 
образом, изменение активности GSK3 в класте-
рах ДА нейронов pal, ppl2ab и ppl2c, ppm1 и ppm2 

привело к достоверному и воспроизводимому из-
менению продолжительности жизни самцов. Та-
кой паттерн активации трансгенной конструкции 
полностью воспроизвел эффект активации во всех 
ДА нейронах. sggRB-A81T был активирован в ней-
ронах кластеров ppl2c, ppm1 и ppm2 также с помо-
щью драйверов Д1 и Д2, однако это не привело к 
изменению продолжительности жизни гибридных 
самцов. Возможно, изменение активности GSK3 
в этих нейронах не влияет на продолжительность 
жизни, и важное значение имеет лишь модифика-
ция активности GSK3 в нейронах кластеров pal и 
ppl2ab. Однако нельзя исключить и того, что прин-
ципиальную роль в контроле продолжительности 
жизни самцов играет взаимодействие нейронов 
кластеров ppl2c, ppm1 и ppm2 с нейронами класте-
ров pal и ppl2ab.

Чтобы уточнить набор кластеров ДА нейронов, 
изменение активности GSK3 в которых приводит к 
изменению продолжительности жизни, во втором 
эксперименте мы использовали драйверы Д4 и Д5, 
которые затрагивают небольшое количество кла-
стеров и отдельные нейроны. Ранее мы показали, 
что изменение продолжительности жизни при ак-
тивации sggRB-A81T во всех ДА нейронах связано 
с потерей единичных нейронов в кластере ppl2ab 
[4]. В связи с этим было принято решение оценить 
эффект измененной активности GSK3 в нейро-
нах этого кластера на продолжительность жизни, 
используя драйвер Д4 (см. рис. 1, б). Кроме того, 
используя драйвер Д5 (см. рис. 1, б), мы оценили 
продолжительность жизни особей, у которых ак-
тивность GSK3 изменялась только в единственном 
нейроне ppl1 и кластере ppm2.

Продолжительность жизни гибридных самок, 
паттерн экспрессии sggRB-A81T у которых опреде-
лялся драйвером Д4, слабо увеличилась в одном из 
экспериментов и не изменилась в повторном (P = 
0,0397, P = 0,9046), что свидетельствует об отсут-
ствии достоверного и воспроизводимого эффек-
та. Таким образом, изменение активности GSK3 
в кластере ppl2ab не влияет на продолжительность 
жизни самок, что подтверждает результаты опыта 
с драйвером Д3. Продолжительность жизни ги-
бридных самок, паттерн экспрессии sggRB-A81T у 
которых определялся драйвером Д5, увеличилась в 
обоих экспериментах (P = 0,0001, P = 0,0002; рис. 
1, д, е), что свидетельствует о достоверном и вос-
производимом влиянии активации трансгенной 
конструкции в кластере ppm2 и одном из нейронов 
кластера ppl1 на исследуемый признак. Таким об-
разом, изменение активности GSK3 только в ней-
ронах кластера ppm2 и одном нейроне ppl1 пол-
ностью воспроизвело положительное влияние на 
продолжительность жизни самок, продемонстри-
рованное ранее при изменении активности GSK3 
во всех ДА нейронах. Следует отметить, однако, 
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что изменение экспрессии shaggy в кластере ppm2 
одновременно с изменением в нейронах некото-
рых других кластеров (драйверы Д1, Д3, рис. 1, б) 
не привело к увеличению продолжительности жиз-
ни самок.

Продолжительность жизни гибридных самцов, 
паттерн экспрессии sggRB-A81T у которых опре-
делялся драйверами Д4 и Д5, снизилась в одном 
из проведенных экспериментов и не изменилась 
в другом (P = 0.0001, P = 0.5574; P = 0.0001, P = 
0.1566), что свидетельствует об отсутствии досто-
верного и воспроизводимого эффекта. Таким об-
разом, снижение активности GSK3 в единичных 
нейронах кластера ppl1 и нейронах кластеров 
ppl2ab и ppm2 не влияет на продолжительность 
жизни самцов. Формально, учитывая результаты 
опыта с драйвером Д3, можно предположить, что 
снижение продолжительности жизни самцов свя-
зано с изменением активности GSK3 в нейронах 
кластера pal.

Отметим, что продолжительность жизни – 
сложный признак, зависящий от работы многих 
генов в различных клетках, и надежно выявить 
влияние на него изменений в экспрессии опреде-
ленного транскрипта одного гена в очень ограни-
ченном количестве клеток достаточно трудно. В 
связи с этим мы опирались только на те результа-
ты, которые воспроизвелись в независимых экспе-
риментах. Обобщая, формальный анализ получен-
ных результатов позволяет сказать, что изменение 
активности протеинкиназы GSK3 в нейронах кла-
стера ppm2 увеличивает продолжительность жизни 
самок, а изменение активности GSK3 в нейронах 
кластера pal уменьшает продолжительность жиз-
ни самцов так же, как изменение ее активности 
во всех ДА нейронах. Отметим также, что в целом 
наши эксперименты указывают на возможность 
взаимодействия различных кластеров нейронов в 
контроле продолжительности жизни.

Наличие у высших организмов сложной мно-
гокомпонентной сети нейронов различного типа 
предполагает высокий уровень функциональной 
специфичности различных их групп и даже от-
дельных нейронов. Например, проекция каждо-
го ДА нейрона у дрозофилы индивидуальна, и 
даже находящиеся в одном кластере нейроны мо-
гут быть функционально гетерогенными [18]. Все 
больше данных указывают на то, что один нейрон 
или определенная группа нейронов могут влиять 
на сексуальное поведение [19], поиск пищи [20], 
агрессивность [21] . Так, активация определенных 
ДА нейронов в кластерах ppl1 и pam приводила 
к запоминанию неприятного воздействия, тогда 
как активация других нейронов из этих класте-
ров не приводила к такому эффекту [22]. Извест-
но, что нейроны pal и ppm2 участвуют в форми-
ровании циркадных ритмов [23]. Неудивительно, 

что влияние отдельных ДА нейронов и небольших 
их групп на продолжительность жизни также мо-
жет различаться. Так, изменение экспрессии гена 
Mask, кодирующего предполагаемый скаффолд 
белок, в некоторых группах ДА нейронов приво-
дило к увеличению продолжительности жизни, в 
то время как в других – нет [5]. Наши результаты 
свидетельствуют о том, что на продолжительность 
жизни влияет изменение экспрессии гена shaggy в 
нескольких кластерах ДА нейронов. Какие именно 
кластеры повлияют на продолжительность жизни, 
определяется тем, активность каких генов изменя-
ется. Так, в наших экспериментах изменение экс-
прессии shaggy, индуцированное драйвером Д3, 
снизило продолжительность жизни самцов, в то 
время как в экспериментах, представленных в [5], 
изменение экспрессии Mask, индуцированное тем 
же драйвером, увеличило продолжительность жиз-
ни самцов.

Интересно, что продолжительность жизни сам-
цов и самок зависит от разных нейронов с изменен-
ной экспрессией shaggy. Так, индукция трансген-
ной конструкции в кластере ppm2 не влияет на 
продолжительность жизни самцов, но увеличивает 
продолжительность жизни самок, что полностью 
воспроизводит эффект активации трансгенной 
конструкции во всех ДА нейронах и, следователь-
но, указывает на ключевую роль кластера ppm2 в 
контроле этого признака у самок. При этом эффект 
кластера ppm2 проявляется только при отсутствии 
изменений экспрессии shaggy в других кластерах, 
что может свидетельствовать о разнонаправленном 
вкладе разных групп нейронов в контроль продол-
жительности жизни и их взаимодействии. В то же 
время активация трансгенной конструкции в кла-
стере ppm2 и кластерах pal, ppl2 и ppm1 приводит 
к снижению продолжительности жизни самцов. 
Учитывая, что изменение экспрессии shaggy в кла-
стерах ppm2, ppl2 и ppm1 в разных комбинациях 
не повлияло на продолжительность жизни самцов, 
можно говорить о специфическом вкладе класте-
ра pal в сокращение продолжительности жизни 
самцов. Высокая половая специфичность влияния 
кластеров ДА нейронов на продолжительность 
жизни может быть обусловлена особенностями 
функций отдельных нейронов у самцов и самок. 
Возможно, экспрессия двух транскрипционных 
факторов, участвующих в определении пола в ходе 
развития и кодируемых генами fruitless и doublesex, 
в нервной системе D. melanogaster может детерми-
нировать половой диморфизм нервных клеток [24], 
который затем определяет особенности влияния 
различных белков, в том числе GSK3, на свойства 
нейронов и продолжительность жизни. Известно, 
например, что ДА нейроны кластера ppl2ab уча-
ствуют в восстановлении нормального полового 
поведения в старости [19].
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Результаты, представленные в настоящей рабо-
те, доказывают, что активация экспрессии sgg-RB-
A81T в отдельных кластерах дофаминергической 
системы D. melanogaster может приводить к эффек-
там, подобным эффектам активации экспрессии 
sgg-RB-A81T во всех ДА нейронах. Проведенные 
эксперименты позволили заключить, что роль раз-
ных кластеров ДА нейронов в контроле продолжи-
тельности жизни различна, и выделить те класте-
ры, изменение экспрессии гена shaggy в которых 
приводит к изменению этого признака. 

Это открывает принципиальную возможность 
для дальнейшего поиска геропротекторных воз-
действий, направленных на конкретные клеточные 
мишени, что позволит повысить их эффективность 
и безопасность.

Работа проведена в рамках выполнения государ-
ственного задания НИЦ “Курчатовский институт”.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объектов 
позвоночных животных и людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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The shaggy Gene Encoding the GSK3 Protein Kinase Controls the Sex-Dependent 
Effects of Specific Clusters of D. melanogaster Dopaminergic Neurons on Lifespan

N. V. Roshina1, 2, E. R. Veselkina1, M. V. Trostnikov3, E. G. Pasyukova1, *
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Dopaminergic neurons control behavior, memory, and locomotion, and the causal relationship of their 
dysfunction to neurodegenerative diseases and aging has drawn attention to investigating the involvement 
of dopaminergic neurons in the regulation of lifespan. The highly conserved serine-threonine protein 
kinase GSK3 (Glycogen Syntase Kinase 3), one of the most important multifunctional cellular 
enzymes in higher organisms, which in Drosophila melanogaster is encoded by the shaggy gene, plays 
an important role in the function of dopaminergic neurons. This paper provides the first evidence that 
altering shaggy expression levels in just a few clusters of dopaminergic neurons can affect lifespan. This 
effect can be either negative or positive and depends on sex. The data obtained may serve as a basis for 
further search for targeted cell-specific factors regulating the rate of aging, as well as for the development 
of highly specific approaches to the therapy of neurodegenerative diseases.

Keywords: lifespan, the nervous system, dopaminergic neurons, protein kinase GSK3, Drosophila 
melanogaster.
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ГЕНОМ Staphylococcus epidermidis  
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Ряд факультативно-анаэробных липофильных микроорганизмов, включая представителей 
Corynebacterium и Staphylococcaceae, обитают в некротическом содержимом туберкулем. Прове-
дено выделение из казеума штамма Staphylococcus epidermidis, его полногеномное секвенирование 
и картирование генов. Выявили, что коагулазонегативный стафилококк относится к генотипу 
MLST 73 и устойчив к двум противотуберкулезным препаратам. Фенотипически штамм облада-
ет уреазной, желатиназной и бета-гемолитической активностью и имеет соответствующие гены. 
Как и у S. epidermidis O47, его геном состоит из одной хромосомы, содержащей около 2.4 млн пар 
нуклеотидов, а oriC имеет такую же ориентацию. Всего было идентифицировано 2333 гена, из 
которых 2206 были кодирующими. В контигах изученного генома обнаружены последователь-
ности генов репликации плазмид: rep7a, rep13, rep5b и pSK1. Филогенетический анализ указы-
вает на близость анализируемого генома с большой группой европейских штаммов. Учитывая 
биохимические и микробиологические свойства выделенного штамма, мы предполагаем, что 
стафилококки и другие факультативно-анаэробные микроорганизмы-сателлиты туберкулезных 
очагов могут играть важную роль в разжижении казеозного некроза за счет собственной проте-
олитической активности и привлечения нейтрофилов к очагу воспаления.

Ключевые слова: туберкулема, Staphylococcus epidermidis, картирование генов вирулентности.
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Микробиота глубоких отделов легких сильно 
отличается от микробиоты верхних дыхательных 
путей гораздо более низкой биомассой и динами-
ческим разнообразием [1]. Внутри туберкулезно-
го очага происходит резкое снижение биоразно- 
образия сателлитной микробиоты [2]. Полученные 
нами метагеномные данные позволили разделить 
исследуемые сообщества микроорганизмов тубер-
кулезных очагов на два типа: (i) – микобактериаль-
ная казеома (туберкулема), в которой 70% и более 
геномов соответствует микобактериям туберкуле-
за, и (ii) – полимикробное сообщество, в котором 
концентрация микобактерий туберкулеза варьиру-
ет от 0 до 10% [3]. При этом в одном из казеумов 
(некротический центр туберкулезного очага) было 
выявлено преобладание представителей семейства 
Staphylococcaceae [3]. Туберкулема является наибо-
лее часто встречающейся патологической формой 
при туберкулезе легких и квалифицируется как 
объемное казеозно-некротическое образование, 

отграниченное от прилежащей ткани капсулой. 
Культивирование пяти казеозных образцов из ту-
беркулем (отличных от использованных в настоя-
щем исследовании) при пониженном парциальном 
давлении кислорода позволило нам выделить и 
идентифицировать по результатам полногеномно-
го секвенирования липофильную Corynebacterium 
kefirresidentii [4]. Выделение из туберкулезных не-
кротических очагов липофильных факультатив-
но-анаэробных бактерий вместе с результатами 
метагеномных исследований [2–4] свидетельству-
ет о вероятной роли нетуберкулезной сателлитной 
микрофлоры в процессах разжижения казеозного 
некроза. Это может иметь важное патофизиологи-
ческое значение и, вероятно, должно рассматри-
ваться как неблагоприятный исход при туберкулезе 
легких. Мы предполагаем, что микробное сообще-
ство туберкулезного очага формируется в резуль-
тате изоляции иммунной системой пациента вме-
сте с возбудителем туберкулеза [5] других бактерий 
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из нижних дыхательных путей. При этом условия 
внутри туберкулезного очага создают возможности 
для развития преимущественно факультативно-а-
наэробной липофильной микробиоты. 

Цель настоящего исследования – выделение 
и полногеномное секвенирование представителя 
Staphylococcaceae как одного из наиболее распро-
страненных сателлитных обитателей казеозного 
некроза в очагах при туберкулезе легких.

Настоящее исследование одобрено Этическим 
комитетом ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ. Все образцы опе-
рационного материала были получены во время 
операций по иссечению туберкулем. 

Образцы помещались в 50-милилитровую сте-
рильную пластиковую пробирку в условиях опера-
ционной и затем хранились при температуре –80 
°C до момента исследования. После медленного 
оттаивания при 4 °C максимально доступное ко-
личество некротического материала из туберку-
лезного очага помещали в стерильные пробирки 
с 5-ю мл LB (Luria-BertaniMedium, BD Difco) под 

вазелиновым маслом. Через две недели 100 мкл 
осадка засевали газоном на чашку Петри с LB-ага-
ром (BD Difco). Инкубацию проводили при 37 °C 
в течение трех дней в инкубационном контейнере 
BD GasPak EZ с AnaeroGasPac (Россия) до образо-
вания видимых колоний бактерий. Один штамм из 
образца 2206 дал стабильный и воспроизводимый 
рост на чашках Петри. 

Штамм 2206-2 был первично идентифици-
рован с помощью секвенирования по Сэнге-
ру генов 16S рРНК и rpoB. Для амплификации и 
секвенирования по Сэнгеру гена rpoB рода Staph-
ylococcus были использованы праймеры 1418st 
F: 5’-ATCTCAATTYATGGACCAAGC, 3241st R: 
5’-GCTACGTGTTCCATACCTGT [6], а также уни-
версальные бактериальные праймеры для гена 16S 
рРНК EUB27 L: 5’-AGAGTTTGATCATGGCTCAG 
и EUB518 R: 5’-ATTACCGCGGCTGCTGG [7]. 
Идентичность по генам rpoB и 16S рРНК с вида-
ми S. epidermidis образца 2206-2 и составила 100% 
(GenBank accession numbers: 2206-2 16S rRNA 
OP893659, rpoB OP893660). 

Таблица 1. Сводная таблица биохимических и микробиологических свойств выделенного штамма

Параметры 2206-2 Параметр 2206-2
STAPHYtest 16 (ErbaLachema) Sensititre RAPMYCO
VPT Acetoin yes Trimethoprim Res

H Urease URE yes Ciprofloxacin Sus
G Arginine ARG no Moxifloxacin Sus
F Ornithine ORN no Cefoxitin Sus

E β-GalactosidasebGA no Amikacin Sus
D β-Glucuronidase GLR no Doxycycline Sus

C Esculin ESL no Tigecycline Sus
B Nitrate NIT no Clarithromycin Res

A Phosphatase PHS no Linezolid Sus
H Galactose GAL yes Imipenem Sus
G Sacharose SUC yes Cefepime Sus
F Trehalose TRE no Amoxicillin Sus
E Mannitol MAN no Ceftriaxone Sus

D Xylose XYL no Minocycline Sus
C Maltose MLT yes Tobramycin Sus

B Mannose MNS yes Sensititre SLOWMYCO
A Lactose LAC yes Rifabutin Sus

Микробиологические тесты Ethambutol Res
Gelatinase yes Isoniazid Res
Coagulase no Rifampin Sus
Hemolysis yes (β-type) Streptomycin Sus

Lipase no Ethionamide Sus

Примечание. Sus – susceptibility (чувствительность), Res – resistance (устойчивость).
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Полногеномное секвенирование осуществле-
но на NGS-секвенаторе DNBSeq-G400 компанией 
“Геномед”. Первичные последовательности генома 
размещены в NCBI, проект PRJNA1074084. Сбор-
ку геномных прочтений в скаффолды проводили 
с помощью программы Spades v. 3.11.1. Аннота-
ция контигов осуществлялась при помощи пакета 
программ PGAP. Идентификация генов, кодирую-
щих 16S рРНК и 23S рРНК исследуемых штаммов 

в сборке, проводилась с помощью программного 
пакета SqueezeMeta. Гены факторов вирулентно-
сти определяли программой Vfanalyzer. Предска-
зание oriC в исследуемом геноме осуществлялось 
с использованием программы Ori-Finder 2. Для 
определения нуклеотидных последовательностей 
плазмидных генов репликации использовали про-
грамму PlasmidFinder. 

Рис. 1. Maximum Parsimony (MP) – филогенетическое древо с бутстреп-анализом. Фоном выделен геном исследу-
емого штамма и кластер геномов S. epidermidis из Европы (BioProject PRJEB31403), к которому принадлежит выде-
ленный в настоящем исследовании штамм.

ГЕНОМ Staphylococcus epidemids ИЗ КАЗЕОЗНОГО НЕКРОЗА ТУБЕРКУЛЕМЫ
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Биоинформационный поиск потенциальной 
множественной устойчивости к антибиотикам 
осуществляли программами ResFinder 4.1 и CARD 
3.2.9 (https://card.mcmaster.ca/analyze/rgi). Филоге-
нетическое древо построено программой IQ-TREE 
с 1000 итераций. Биохимические свойства штамма 
изучали с использованием биохимических тест-си-
стем «STAPHY test 16» (Erba Lachema s. r. o., Че-
хия). Липазную активность определяли посевом на 
сердечно-мозговой агар (HIMEDIA, Индия) с до-
бавлением 1%-ного Tween-80 и 10 мМ CaCl2, как 
описано ранее [4]. Фенотипическая устойчивость к 
антибиотикам против микобактерий определялась 
с помощью тест-систем TREK DiagnosticSystems, 
Thermo Fisher Scientific (США) RAPMYCO для бы-
строрастущих и SLOWMYCO для медленнорасту-
щих микобактерий по протоколам производителя. 

Штамм относится к коагулазонегативным ста-
филококкам (табл. 1). Обращает на себя внимание 
фенотипическая устойчивость к двум противоту-
беркулезным препаратам, а также уреазная, жела-
тиназная и гемолитическая активности. По резуль-
татам секвенирования по Сэнгеру и полногеном-
ного секвенирования, штамм относится к MLST 73 
[8] – достаточно широко распространенный в мире 
генотип у людей, но не встречавшийся ранее в Рос-
сии. Так же как и у S. epidermidis O47 [9], его геном 
состоит из одной хромосомы, содержащей около 
2.4 млн п. н., а oriC имеет ту же направленность. 
В общей сложности были идентифицированы 2333 
гена, из которых 2206 являлись кодирующими. В 
контигах исследуемого генома обнаружены по-
следовательности плазмидных репликационных 
генов: rep7a, rep13, rep5b и pSK1. Визуально при 

электрофорезе тотальной ДНК наблюдались три 
дискретные (отличные от геномной) полосы, кото-
рые могут быть плазмидами (данные не приводят-
ся). Биоинформационный анализ, выполненный 
программами ResFinder 4.1 и CARD 3.2.9, пред-
полагает множественную лекарственную устойчи-
вость исследуемого штамма к широкому кругу ан-
тибиотиков, включая макролиды, за счет наличия 
генов fosB, msr(A), mph(C) иtet(K), с большой веро-
ятностью кодируемых плазмидами. 

На рис. 1 приведено MP филогенетическое 
древо 180 геномов S. epidermidis из NCBI и генома 
выделенного штамма. Затемнением выделен кла-
стер геномов S. epidermidis из Европы (BioProject 
PRJEB31403). Таким образом, выделенный штамм 
S. epidermidis обладал весьма умеренной токсич-
ностью и вирулентностью (табл. 2), продуцировал 
биофильм при культивировании на жидкой среде, 
был крайне устойчив к различным химическим 
воздействиям (данные не приводятся) и обладал 
множественной лекарственной устойчивостью, 
включая устойчивость к этамбутолу и изониазиду.

Мы предполагаем, что микробное сообщество 
легких в силу своего непостоянства и транзиторно-
го характера попадает внутрь туберкулезного очага 
в известной мере случайно. Однако попадание ли-
пофильных факультативно-анаэробных бактерий 
может драматическим образом изменять организа-
цию некротического содержимого туберкулезного 
очага. По всей видимости, благоприятное течение 
связано со “стерильной” кальцификацией некро-
за, в рамках которой никакая посторонняя микро-
биота внутри казеоза не размножается. Микобак-
терии туберкулеза в анаэробных условиях казеума 

Таблица 2. Обнаруженные гены факторов вирулентности

Группа факторов 
вирулентности Фактор вирулентности Соответствующий 

ген [9]
2206-2 рамка 
считывания

Adherence

Autolysin atl orf01481

Cell wall associated fibronectin 
binding protein ebh orf00155

Elastinbindingprotein ebp orf00118

Ser-Asp rich fibrinogenbinding 
proteins

sdrF orf01195

sdrG orf00844

sdrH orf01386

Enzyme

Cysteineprotease sspB orf01711

Lipase
geh orf01204

lip orf02238

Serine V8 protease sspA orf02100

Thermonuclease nuc orf00275

Toxin Betahemolysin hlb orf01227

https://card.mcmaster.ca/analyze/rgi
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остаются жизнеспособными, но теряют способ-
ность к размножению, при этом они демонстриру-
ют чрезвычайную толерантность к противотубер-
кулезным препаратам [10]. 

Можно также предполагать, что в некротиче-
ском содержимом способна развиваться “патоло-
гическая сукцессия”, когда к бактериям с высокой 
активностью липаз [4] присоединяются другие бак-
терии, имеющие в том числе коллагеназную (же-
латиназа) активность, например стафилококки. 
Разрушение коллагеновой стромы легкого являет-
ся необратимым процессом, ведущим в конечном 
итоге к образованию каверн. Мы ожидаем, что 
выделенные нами из казеума туберкулем липо-
фильные факультативно-анаэробные микроорга-
низмы в дальнейшем могут послужить источником 
биологически активных веществ с адьювантными  
и/или иммуномодулирующими свойствами, при-
годными для создания специфических иммуно-
логических препаратов, в том числе для усиления 
эффекта субъединичных вакцин, разрабатываемых 
для профилактики туберкулеза. В пользу этой воз-
можности говорит многолетняя и успешная исто-
рия исследования грамположительной анаэробной 
палочки Corynebacterium parvum, которая принадле-
жит к нормальной микробиоте кожи [11].

Настоящая работа выполнена при участии груп-
пы геномных исследований и биоинформационно-
го анализа ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ с использованием 
оборудования ЦКП “Центр разработки прогрес-
сивных персонализированных технологий здоро-
вья” ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке гранта РНФ 23-15-00280.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта 
людей и животных.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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A number of facultative-anaerobic lipophilic microorganisms, including representatives of 
Corynebacterium and Staphylococcaceae, inhabit the necrotic contents of tuberculomas. A strain of 
Staphylococcus epidermidis was isolated from caseum, fully genome sequenced, and gene-mapped. 
The coagulase-negative Staphylococcus belonged to the MLST 73 genotype and was resistant to two 
antituberculosis drugs. The strain phenotypically had urease, gelatinase and beta-hemolytic activities 
and possessed the corresponding genes. Similar to S. epidermidis O47, its genome consists of a single 
chromosome containing approximately 2.4 million base pairs, and oriC has the same orientation. 
A total of 2333 genes were identified, of which 2206 were coding genes. In contigs of the genome, 
sequences of plasmid replication genes were found: rep7a, rep13, rep5b and pSK1. Phylogenetic analysis 
indicates the closeness of the analyzed genome with a large group of European strains. Considering the 
biochemical and microbiological properties of the isolated strain, we hypothesize that staphylococci and 
other facultative-anaerobic satellite microorganisms of tuberculosis foci may play an important role in 
caseum liquefaction due to their own proteolytic activity and attraction of neutrophils to the focus of 
inflammation.
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