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ГЕНЫ РЕЦЕПТОРОВ ГОРМОНОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ЯИЧНУЮ 
ПРОДУКТИВНОСТЬ И ВОСПРОИЗВОДИТЕЛЬНЫЕ КАЧЕСТВА КУР
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Яичная продуктивность кур носит сложный полигенный тип наследования, контролируется мно-
гими генами, и является результатом сложного процесса, регулируемого гипоталамо-гипофизарно-
гонадальной системой. В обзоре обобщена информация о влиянии полиморфизмов генов рецепто-
ров гормонов: фолликулостимулирующего (FSHR), лютеинизирующего (LHCGR), прогестерона
(PR) и пролактина (PRLR) на яичную продуктивность и воспроизводительные качества кур. Пред-
ставленные данные показывают, что полиморфизмы этих генов являются перспективными для ис-
пользования в селекционных программах с целью улучшения яичной продуктивности и воспроиз-
водительных качеств кур.

Ключевые слова: ген, гормон, рецептор, полиморфизм, куры, яйценоскость.
DOI: 10.31857/S0016675823110073, EDN: NJHKEA

Дальнейшее развитие отечественного птице-
водства невозможно без внедрения новых, базиру-
ющихся непосредственно на анализе наследствен-
ной информации, методов оценки продуктивно-
сти птицы. Благодаря распространению новых
методов молекулярной биологии в современной
генетике стало возможным значительно ускорить
процесс селекции в птицеводстве за счет обнару-
жения и изучения полиморфизмов генов, связан-
ных с продуктивными и хозяйственно полезными
признаками птицы. Это позволяет проводить от-
бор птицы по генотипу, а не только на основе
анализа фенотипа как в традиционной селекции,
и тем самым полнее учесть генетический потен-
циал птицы [1, 2], невзирая на возраст, физиоло-
гическое состояние и условия ее содержания.
Яичная продуктивность кур носит сложный по-
лигенный тип наследования и контролируется
многими генами. Методами молекулярной гене-
тики на сегодняшний день выявлено 66 локусов,
связанных с особенностями яйцекладки и 223 ло-
куса, связанных с качеством яиц [2].

Яйценоскость птиц является результатом слож-
ного процесса, регулируемого гипоталамо-гипо-
физарно-гонадальной системой. К гормонам гипо-
физа, непосредственно участвующим в регуляции
функционирования репродуктивной системы,

относят фолликулостимулирующий (FSH) и лю-
теинизирующий (LH) гормоны. Оба эти гормона
принадлежат семейству гликопротеинов и имеют
между собой ярко выраженное структурное сход-
ство. Также к гормонам, влияющим на яичную
продуктивность, относят прогестерон (PG) и про-
лактин (PRL).

Действие гормона пролактина опосредовано
его рецептором (PRLR), ген которого является
важным геном-регулятором роста и дифферен-
цировки клеток. Выявленные полиморфизмы
этого гена в основном рассматриваются с точки
зрения признаков яйценоскости [3]. Предполага-
ется, что ген PRLR может быть основным геном,
ответственным за достижение птицей половой
зрелости [4]. PRLR тесно связан с рецептором
гормона роста и является членом семейства цитоки-
новых рецепторов [5]. Это – единственный транс-
мембранный белок, принадлежащий к классу I ре-
цептора цитокинов [6]. В соответствии с его раз-
нообразными эффектами PRLR экспрессирует во
многих тканях у кур и индеек [7, 8], а уровни ре-
цептора в тканях-мишенях повышаются и пони-
жаются в ответ на изменения концентрации цир-
кулирующего PRL. Примерно во время вывода,
секреция PRL значительно увеличивается у цып-
лят и индюшат в соответствие с увеличением
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PRLR. Предположительно, увеличение циркули-
рующего PRL связано с адаптацией эмбриона к
жизни ex ovo, хотя в каком качестве – пока неясно
[9]. Таким образом, пролактин и его рецептор
участвуют в росте и развитии, контроле водного и
электролитного баланса, репродукции, эндо-
кринной сигнализации и метаболизме. В связи с
различной биологической активностью, припи-
сываемой PRL и PRLR, они могут быть использо-
ваны в качестве основных генов-кандидатов в про-
граммах молекулярной селекции животных [10].

С целью идентификации генов, лежащих в ос-
нове признаков яйцекладки как у кур, так и дру-
гих видов домашней птицы, важно изучение мо-
лекулярного механизма иерархии фолликулов,
которая регулируется FSH посредством связывания
с его рецептором (FSHR) [11]. Поскольку FSH дей-
ствует исключительно через FSHR, механизмы,
контролирующие экспрессию рецепторов, опреде-
ляют популяцию клеток, реагирующих на FSH, и
влияют на их чувствительность к гормонам. Таким
образом, экспрессия FSHR определяет не только
мишени, но и степень действия FSH, в конечном
итоге направляя гормональный ответ на клетки
гранулезы в яичнике и клетки Сертоли. В грану-
лезных клетках яичников временные изменения
в передаче сигналов FSH регулируют ряд тран-
скрипционных, метаболических и гормональных
активностей, которые важны для событий проли-
ферации и дифференцировки, необходимых для
роста фолликулов и созревания ооцитов. В тести-
кулярных клетках Сертоли действие FSH меняет-
ся по мере развития семенника [3, 12].

Не менее важным гормоном, влияющим на
размножение кур, является прогестерон (PG) –
гормон желтого тела. Было показано, что проге-
стерон положительно связан с яйценоскостью у
индеек и фазанов [2]. Синтез прогестерона ини-
циируется переносом холестерина из наружной
митохондриальной мембраны во внутреннюю с
помощью стероидогенного острого регуляторно-
го белка (StAR). Расщепление боковой цепи холе-
стерина цитохрома P450 (P450scc) превращает
холестерин в прегненолон, который выходит из
митохондрий и попадает в гладкий эндоплазма-
тический ретикулум и, таким образом, превраща-
ется в прогестерон 3β-гидроксистероиддегидро-
геназой (3β-HSD) [12, 13]. Данный гормон дей-
ствует через свой спецефический рецептор (PR),
который действуют как ядерный фактор тран-
скрипции. Прогестерон участвует в синтезе белков
клеток яйцевода и эпителия. Уровень рецептора
прогестерона (PRs) повышается после обработки
кур эстрадиолом. Помимо прямого воздействия
на процесс синтеза прогестерона, существует
множество других причин, которые могут косвенно
влиять на синтез прогестерона. Пролиферация гра-
нулезных клеток тесно связана с секрецией PG [13].
Достоверно не известно, где расположены линии

клеток, экспрессирующие рецептор прогестеро-
на у кур.

Известно, что LH является одним из основных
эндокринных факторов, играющих важную роль
в контроле фолликулогенеза и функций яични-
ков. Овуляторный цикл домашней курицы имеет
характерную продолжительность 24–25 ч и явля-
ется результатом сложных взаимодействий между
двумя регуляторными системами в рамках гипо-
таламо-гипофизарно-гонадной оси. Гипоталамус
и гипофиз работают согласованно и реагируют на
стероиды яичников. Ближе к завершению созре-
вания фолликулов, фолликул F1, предназначен-
ный для овуляции, увеличивает выработку проге-
стерона, чтобы в результате произвести овулятор-
ный сигнал, закодированный как всплеск LH. В
свою очередь, выход яйцеклетки из фолликула
зависит от всплеска LH [14].

В исследовании D. Li с соавт. [15] в качестве ге-
на-кандидата для репродуктивных признаков
был рассмотрен ген рецептора лютеинизирующе-
го гормона – хориогонадотропина (LHCGR). Он
пересекает плазматическую мембрану с семью
высоко консервативными α-спиралями, ориен-
тированными с внеклеточным аминоконцом и
внутриклеточным карбоксиконцом. После свя-
зывания с лигандами (лютеинизирующим гормо-
ном) он активирует аденилилциклазу и стимули-
рует дифференцировку клеток и стероидогенез в
фолликулярных клетках [15].

Благодаря активному развитию современных
методов генотипирования и полногеномного ас-
социативного анализа стало возможным выяв-
лять множество однонуклеотидных замен (SNP)
связанных с яйценоскостью кур. Это определяет
целесообразность и необходимость изучения по-
лиморфизмов генов, как самих гормонов, так и их
рецепторов, от которых зависит физиологиче-
ский ответ. В табл. 1 представлена сводная ин-
формация по изучаемым рецепторам гормонов,
влияющих на яичную продуктивность и воспро-
изводительные качества кур. На рис. 1 представ-
лено расположение изучаемых рецепторов в ге-
номе кур. Рис. 1 выполнен с использованием ар-
хива данных NCBI.

Ген PRLR расположен в Z-хромосоме, содер-
жит 15 экзонов, 14 интронов, и его общая длина
составляет 20890 пн. Обнаружены и изучены SNP
в различных участках гена и их связь с продуктив-
ными признаками кур. Так, например аллельный
вариант BamHI+ в пятом экзоне гена положи-
тельно коррелирует с яичной продуктивностью
[16]. Ген PRLR экспрессирует во многих тканях,
например, в семенниках, яичниках, семявынося-
щих протоках, яйцеводе, почках, в тонком и тол-
стом кишечнике, а также в гипоталамусе. Также
предполагается, что ген PRLR может быть основ-
ным геном, ответственным за достижение поло-
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вой зрелости. Исследования, проведенные на се-
годняшний день, показали, что SNP, наблюдае-
мые в разных местах гена PRLR, связаны в
основном с признаками яйценоскости. Напри-
мер полиморфизм G1836C в шестом экзоне был
достоверно связан с возрастом снесения первого
яйца. Таким образом, ген PRLR может быть либо
основным геном, влияющим на возраст кур при
снесении первого яйца, либо молекулярным мар-
кером в тесном сцеплении с таким геном [6].

В преовуляторных фолликулах PRLR экспрес-
сировался на более высоких уровнях в гранулезе,
чем в слоях теки. Гранулеза и тека-клетки – это
группы эндокринных клеток в яичнике, состоя-
щей из соединительной ткани, окружающей фол-
ликул. FSH оказывал наибольший стимулирую-

щий эффект на экспрессию PRLR и StAR в куль-
тивированных гранулезных клетках фолликулов
размером 6–8 мм, но этот эффект снижался по
мере созревания фолликулов до размера в 10–12 мм
(F1). В отличие от этого, LH не изменял экспрессию
PRLR в гранулёзных клетках всех классов фолли-
кулов, но повышал уровень StAR в гранулёзных
клетках с размерами от 8 до 12 мм (F2 и F1). Эти
результаты показывают, что PRLR дифференци-
рованно распределяется и регулируется FSH или
PRL независимо или в комбинации в фоллику-
лярной иерархии [17].

Ранее была обнаружена инсерция длиной 24 пн,
происходящая в промоторе, –377 ∼ –354 PRL
(GenBank accession no. AB011434). Особи без ин-
серционной последовательности на данном

Таблица 1. Рецепторы гормонов, связанные с воспроизводительными признаками и яичной продуктивностью кур

Рецептор Характеристика Функции Авторы

PRLR Расположен в Z-хромосоме;
содержит 15 экзонов, 14 интронов, его 
общая длина составляет 20890 пн; 
экспрессируется в семенниках, яичниках, 
семявыносящих протоках, яйцеводе, 
почках, тонком и толстом кишечнике, 
гипоталамусе

Является важным геном-регулято-
ром роста и дифференцировки
клеток, влияет на возраст наступле-
ния половой зрелости у кур

 [3, 6, 16–19]

PR Расположен в хромосоме 1; 
имеет 2 изоформы: рецептор прогесте-
рона-A (A-субъеденица, PR-A) и рецептор 
прогестерона-B (B-субъеденица,
PR-B), которые возникают из одного
гена путем поочередной инициации 
трансляции с одного гена и функциони-
руют как регуляторы транскрипции генов, 
чувствительных к прогестерону

Обеспечивает регуляцию репродук-
тивной функции; две изоформы 
рецептора
функционируют как регуляторы 
транскрипции генов, чувствитель-
ных к прогестерону

 [7, 9, 20]

LHCGR Расположен в хромосоме 3 в позиции 
45.35; связан с белками G, которые 
опосредуют действие лютеинизирующего 
гормона (LH) и хорионического
гонадотропина (HG)

Активирует аденилилциклазу, 
стимулирует дифференцировку кле-
ток и стероидогенез в фолликуляр-
ных клетках после связывания с LH; 
индуцирует овуляцию из зрелого 
фолликула в яичнике, стимулирует 
выработку прогестерона в желтом 
теле

 [14, 15, 35]

FSHR Располагается в хромосоме 3, состоят 
из 15 экзонов, существует 5 изоформ; 
входит в состав гликопротеинового 
семейства рецепторов, связанных
с G-белком, находится на клетках
мишенях; экспрессируется в клетках 
Сертоли и клетках гранулозы яичников

Влияет на яичную продуктивность; 
уровень его экспрессии тесно связан 
с дифференцировкой и созреванием 
половых клеток, определяет не 
только мишени, но и степень дей-
ствия FSH, в конечном итоге 
направляя гормональный ответ на 
клетки гранулезы в яичнике и 
клетки Сертоли

 [11–13,
21–27, 29]
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участке были ассоциированы с проявлением эф-
фекта насиживания (p < 0.05). Кроме того, все бе-
лые леггорны были +/+ для данный инсерции, в
то время как местные породы с очень сильным
эффектом насиживания почти все были –/–. Го-
мозиготная вставка последовательности 24 пн в
PRL-промоторе может снизить экспрессию PRL.
Результаты показали, что данная инсерция может
быть генетическим маркером в селекции против
эффекта насиживания кур [18].

Был определен локус (G–10T), расположен-
ный в нуклеотиде десятого участка 5'-нетрансли-
руемой области гена PRL у гусей. Породы гусей с
более высокими частотами аллелей T имели более
высокую яичную продуктивность, чем породы с
более высокими частотами аллеля G [19]. Также
было проведено исследование экзона 10 гена
PRLR и определено три генотипа. Последователь-
ность генотипа AB совпадает с последовательно-
стью оригинальной последовательности (NCBI

Accession: DQ660982). В экзоне 10 генотипа АА
имеется пять мутаций: C → A на 840 пн, C → T на
862 пн, T → C на 875 пн, T → A при 963 пн, A → T
на 989 пн. Эти мутации приводят к следующим
аминокислотным мутациям: His → Asn, Thr → Ile,
Asn → Lys, Thr → Ser и синонимичной мутации в
875 пн. В экзоне 10 генотипа AC имеется пять му-
таций: генотип: G → T на 816 пн, A → T на 861 пн,
C → T в 862 пн, T → C при 875 пн, A → G на уров-
не 948 пн. Они также вызывают аминокислотные
мутации: Val → Phe, Thr → Phe, синонимичные
мутации в 875 и 948 пн. Годовая яйценоскость гу-
сей генотипа AB в среднем значительно выше,
чем у гусей генотипов AA и AC (p < 0.05) [19].

Фолликулостимулирующий гормон и его ре-
цептор играют важную физиологическую роль в
репродуктивной функции животных. FSH пред-
ставляет собой гликопротеин, синтезируемый и
секретируемый гонадотропными клетками пе-
редней доли гипофиза [20]. В 1996 г. последова-

Рис. 1. Расположение рецепторов гормоновв геноме Gallus gallus.
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тельность кДНК FSHR была впервые успешно
клонирована из ткани куриного яичника [21]. Ис-
следования показали, что FSHR избирательно
экспрессируется в клетках Сертоли и клетках гра-
нулозы яичников, и уровень его экспрессии тесно
связан с дифференцировкой и созреванием поло-
вых клеток. Полиморфизмы в промоторе гена
FSHR кур могут также влиять на транскрипцию
FSHR и влиять на яичную продуктивность у кур [22].

Анализ транскриптомов куриных фолликулов,
различающихся по экспрессии мРНК FSHR, по-
казал, что Wnt – сигнальный путь, являющийся
важным регулятором эмбриогенеза и клеточной
дифференцировки у позвоночных и насекомых,
был значительно обогащен в фолликулах с наи-
большим изменением экспрессии FSHR [23].
WNT-β-катениновая сигнализация участвует во
множестве процессов развития и поддержания
гомеостаза тканей, регулируя пролиферацию,
дифференцировку, миграцию, генетическую ста-
бильность и апоптоз клеток, а также поддерживая
стволовые клетки в плюрипотентном состоянии.

Путем комплексного анализа транскриптомов
куриных фолликулов, член семейства доменов
анкириновых повторов A (гена SOWAHA) был
определен как сетевой ген, дифференциально
экспрессируемый между фолликулами с выра-
женной экспрессией FSHR. Дальнейший анализ
in vitro показал, что на SOWAHA влияет FSH в
клетках гранулозы фолликулов яичников. SOWAHA
влияет на экспрессию генов, участвующих в
иерархии куриных фолликулов, и ингибирует
пролиферацию гранулезных клеток, что позволя-
ет предположить ингибирующую роль в отборе
куриных фолликулов [24].

В промоторе гена FSHR было выявлено шесть
SNP на позициях 10, 51, 59, 121, 233, 331 нуклеотидов
от его начала. Самая высокая яйценоскость у цып-
лят помеси BC1 наблюдалась у гаплотипа TTGCYA,
а самая низкая яйценоскость у гаплотипа TTGYYG.
По результатам корреляционного анализа была
выявлена положительная корреляция между гап-
лотипом TTGCYA и яйценоскостью [25].

При анализе промотора гена FSHR другой ис-
следовательской группой было выявлено 49 вари-
аций, из которых 39 являются однонуклеотидны-
ми заменами, одна нуклеотидная замена (TTG)
на (CAC) и девять инделов. Полиморфизм на
участке –874 (индел длиной 200 пн) был иденти-
фицирован и проанализирован с влиянием на
признаки яичной продуктивности, а также на
экспрессию генов. В этом сайте аллель I+ был до-
минантным у Lohmann Brown и Синьян Браун, но
очень редким в трех китайских местных породах
кур, а именно Jining Bairi, Wenchang, Zang. В по-
пуляции Синьян Браун полиморфизм был связан
с возрастом первого яйца (AFE) (p < 0.05), но его
влияние на количество яиц в возрасте 37 нед.

(E37) и количество яиц в возрасте 57 нед. (E57) не
было значительно (p > 0.05) [26].

Другие исследователи обнаружили пять поли-
морфизмов, включая индел –869, C–1684T, C–
1608T, G–368A и T–238A у цыплят. Возраст снесе-
ния первого яйца значительно различался (p < 0.01)
для разных генотипов индела –869 у сукенских
цыплят. Для SNP C–1684T у кур Донгсианг, гено-
тип CC имел значительно большее количество яиц в
возрасте 43 нед. (E43), чем генотип TC (p < 0.05).
Для SNP C–1684T у цыплят Сукен, генотип ТС
имел более высокие показатели возраста наступ-
ления половой зрелости (AFE), чем генотип СС
(p < 0.05). Для SNP C–1608T у сукенских цыплят,
генотип CC имел более высокую AFE, чем гено-
тип CC (p < 0.05). Для SNP G–368A у сукенских
кур, генотип AG имел более высокий AFE, чем ге-
нотип GG (p < 0.05) [22].

Нами была проанализирована однонуклеотид-
ная замена rs317093289 в гене FSHR у исходной
линии СМ9 породы плимутрок бройлерного
кросса “Смена 9”. Наиболее часто встречающим-
ся (42% среди исследованных кур) был генотип
ТА, генотип ТТ встречался с частотой 24%, а гено-
тип AA – 34%. По массе яиц в 210-дневном воз-
расте птица с генотипом ТА превосходила птицу с
генотипом АА на 2.4%, группа с генотипом ТТ была
приближена к группе ТА, разность между группами
ТТ и ТА недостоверна. Изучаемый SNP оказал зна-
чимый эффект на показатели яйценоскости. Гено-
тип ТА превосходил генотип ТТ по количеству
снесенных яиц за 210 и 308 дней на 15.0 и 2.8% со-
ответственно [27].

Прогестерон (PR), являясь одним из наиболее
важных гормонов, влияющих на размножение
кур, регулирует репродуктивную функцию через
рецептор, у которого описаны две изоформы: ре-
цептор прогестерона-A (A-субъеденица, PR-A) и
рецептор прогестерона-B (B-субъеденица, PR-B),
которые возникают из одного гена путем пооче-
редной инициации трансляции и функциониру-
ют как регуляторы транскрипции генов, чувстви-
тельных к прогестерону [7, 9]. PR-B (110 кДа) яв-
ляется полной изоформой, а PR-A (79 кДа) – N-
концевой усеченной изоформой, в которой от-
сутствуют аминоконцевые 128 аминокислот. PR-
изоформы происходят из одного гена и образуются
с альтернативных сайтов начала трансляции. Со-
отношение экспрессии изоформ PR варьирует в
тканях-мишенях при различном гормональном
фоне и в разнообразных условиях окружающей
среды, например, в период половой зрелости
птиц и в разные сезоны года [22, 28, 29]. Следует
отметить и влияние прогестерона в сочетании с
эстрадиолом на половое поведение у птиц путем
активации соответствующих участков мозга [22].

Обширный структурно-функциональный ана-
лиз рецептора прогестерона у кур путем исследо-
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ваний делеции (утрата сегмента ДНК, размер ко-
торого может быть от одного нуклеотида до суб-
хромосомного фрагмента из нескольких генов) и
направленного на сайт мутагенеза помог выде-
лить и определить три основных функциональ-
ных домена в молекуле рецептора. Он состоит из
вариабельного аминотерминального домена (ко-
торый, как полагают, оказывает модулирующее
действие на трансактивацию генов-мишеней), а
также короткого, богатого цистеином централь-
ного ДНК-связывающего домена, который явля-
ется высококонсервативным среди всех стероид-
ных рецепторов и карбоксильно-концевого ли-
ганд-связывающего домена [29].

Важные результаты о работе гена прогестерона
были получены на других видах животных. Так,
исследования на козах показали, что SNP
G109519T в гене PGR может быть использован в
качестве молекулярного маркера для признака
плодовитости и производства молока у Ляонин-
ских кашемировых коз [30].

В исследовании на кроликах было показано,
что ассоциация SNP 2464G > A, обнаруженного в
промоторной области гена рецептора прогестеро-
на, была связана с экспрессией рецептора проге-
стерона. Генотип GG показал меньшую экспрес-
сию PR-B и PR-A, чем генотип AA в яйцеводе
(GG/AAPR-B = 0.81 и GG/AAPR-A = 0.73) и мат-
ке (около 0.70 для обеих изоформ). Генотип GA
показал аналогичную экспрессию PR-A в обеих
тканях, а также аналогичную экспрессию PR-B в
яйцеводе по сравнению с генотипом GG. И на-
оборот, генотип GG показал меньшую экспрес-
сию PR-B, чем генотип GA в матке (GG/GAPR-B =
= 0.79). Сходная экспрессия обеих изоформ PR
была обнаружена в матке на втором и третьем
днях беременности; в то же время в яйцеводе на-
блюдалось увеличение обеих изоформ. Была по-
лучена тенденция на снижение выживаемости,
наблюдаемой у крольчих с генотипом AA по срав-
нению с генотипом GG [31].

При исследовании на курах основной упор де-
лается на соотношение изоформ рецептора про-
гестерона, но комплексно не рассматриваются
однонуклеотидные полиморфизмы в данном ге-
не, в то время как при исследованиях на людях
многие ученые [32] говорят о взаимосвязи ряда
полиморфизмов данного гена с риском развития
рака молочной железы. Частоты минорных аллелей
полиморфизмов rs1042838, rs590688 и rs10895068
гена PGR были значительно выше у больных ра-
ком молочной железы по сравнению с контроль-
ной группой. Пациенты, несущие генотипы
rs1042838 G/T, rs590688 C/C и rs10895068 G/A,
имели более высокий риск развития рака молоч-
ной железы, в то время как носительство геноти-
па rs3740753 G/G было связано с незначительным
снижением риска развития рака молочной желе-

зы [32]. Таким образом, данный ген является воз-
можно перспективным для исследования его вли-
яния на репродуктивные показатели кур.

Лютеинезирующий гормон играет важную
роль в процессе полового созревания и яйцекладки
у кур. Его рецептор относится к рецепторам, свя-
занным с белками G, которые опосредуют дей-
ствие LH и хорионического гонадотропина (HG).
LHCGR экспрессируется преимущественно в го-
надах обоих полов, а также в других тканях, вклю-
чая мозг. Рецептор регулирует развитие гонад и
производство гамет. В яичнике он индуцирует
овуляцию из зрелого фолликула и стимулирует
выработку прогестерона в лютеиновом теле, ко-
торое отвечает за предотвращение наступления
цикла овуляции и подготовку к оплодотворению.
Дефектные рецепторы LH приводят к нарушени-
ям овуляции и оплодотворения. Фактически,
многочисленные мутации вызывают бесплодие,
делая рецептор рецессивно неактивным или до-
минантно активным. Пока не ясно, являются ли
мутации в рецепторе LH курицы гена ответствен-
ны за влияние на яичную продуктивность [15].

Проведены исследования, в результате кото-
рых были обнаружены мутации в гене LHCGR и
оценена их связь с суперовуляцией. Изучены по-
лиморфизм в LHCGR и генотипы, связанные с
признаками суперовуляции у 127 китайских гол-
штинских телок. Полиморфизм G/T (ss52050737)
в экзоне 11 был значительно связан с общим ко-
личеством яйцеклеток и количеством переноси-
мых эмбрионов [33]. Четыре SNPs G51656T,
A51703G, A51726G и G51737A были идентифици-
рованы в интроне 9 гена LHCGR у 171 китайской
голштинской коровы, подвергнутой суперовуля-
ции, и оценили их ассоциации с суперовулятор-
ным ответом. Ассоциативный анализ показал,
что эти четыре SNP оказывают значительное вли-
яние на общее количество яйцеклеток (p < 0.05).
Более того, полиморфизмы A51703G и A51726G
значительно ассоциировались с количеством пе-
реносимых эмбрионов (p < 0.05) [34].

Сегрегационный анализ показал, что ген ре-
цептора лютеинизирующего гормона/хориогона-
дотропина курицы расположен на хромосоме 3
[35]. В одном из исследований [15] в гене LHCGR
обнаружены SNP, связывающие такие признаки,
как живая масса при снесении первого яйца и
возраст наступления половой зрелости (AFE). Ге-
терозигота может быть доминантной, так как осо-
би с генотипами AG или TG имели более высокие
значения признаков, чем гомозиготные птицы,
демонстрируя, что особи с генотипами AG и TG
сносят первое яйцо в более раннем возрасте и
имеют более высокие показатели по количеству
снесенных яиц за 300 дней (EN), чем особи с ге-
нотипами AA, GG и TT. Таким образом, эти гете-
розиготные особи имеют более высокую приспо-
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собленность, чем гомозиготные. Это очевидное
репродуктивное преимущество генотипов TG,
имеющих более низкий AFE и более высокий EN,
согласуется с избытком гетерозиготных геноти-
пов в этом локусе, что указывает на сильный ба-
лансирующий отбор (сверхдоминирование) [15].
Было показано, что чем меньше живая масса кур
в начале кладки и чем раньше наступает AFE, тем
больше влияние на общее количество яиц в воз-
расте 300 дней. Сделан вывод, что ген LHCGR зна-
чительно связан как с AFE, так и с EN у кур [15].

Таким образом, исследованные в настоящем
обзоре гены рецепторов гормонов представляют-
ся перспективными для использования в практи-
ческой селекции кур. В настоящее время активно
ведутся исследования по генотипированию пород
кур мясного, яичного и комбинированного на-
правления продуктивности. Проводится поиск
полиморфных вариантов ключевых генов, которые
улучшают показатели яйценоскости. Накоплен
значительный объем информации по значимым
ассоциациям различного типа ДНК-маркеров с
продуктивными и хозяйственно ценными пока-
зателями у кур локальных и некоторых коммерче-
ских пород в течение продуктивного цикла, что
может и должно быть использовано в маркерной
селекции кур, а также при разработке селекцион-
но-генетических программ с целью обеспечения
конкурентоспособности отечественного птице-
водства.

Статья подготовлена в рамках выполнения го-
сударственного задания Министерства науки и
высшего образования РФ по теме “Разработать
селекционно-генетические методы повышения
выхода племенной и товарной продукции от
сельскохозяйственной птицы” (№ гос. рег.
121030100022-8).

Все применимые международные, националь-
ные и/или институциональные принципы ухода
и использования животных были соблюдены.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The egg production of chickens is a complex polygenic type of inheritance and is controlled by many genes.
The laying performance of chickens is the result of a complex process regulated by the hypothalamic-pitu-
itary-gonadal system. This review summarizes the information on the effect of polymorphisms of follicle
stimulating hormone (FSHR), luteinizing hormone (LHCGR), progesterone (PR) and prolactin (PRLR)
receptor genes on the egg production and reproductive performance of chickens. The data presented show
that the polymorphisms of these genes are promising for use in breeding programs to improve egg production
and reproductive performance of chickens.
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Одной из ключевых задач при изучении молекулярно-генетических основ многих патологий является
поиск триггеров, влияние на которые могло бы положительно сказаться на частоте возникновения за-
висимых от возраста заболеваний и в целом темпах старения. Возможной причиной зависимой от воз-
раста деградации функций организма, индуцирующей старение, является иммуносенесцентность. Из-
вестно, что наблюдаемое с возрастом повышение активности мобильных элементов может не только
влиять на уровень стабильности генома, но и играть ключевую роль в формировании иммунного от-
вета. В то же время давно доказана ключевая роль нервной системы в контроле продолжительности
жизни, а недавно показано, что компоненты аппарата, регулирующего активность мобильных эле-
ментов, функционируют в нервной системе, и их работа влияет на развитие нейродегенеративных
заболеваний. В мини-обзоре представлены факты, указывающие на комплексную регуляцию старе-
ния со стороны нервной и иммунной систем при участии систем контроля активности мобильных
элементов и предложена гипотетическая схема их совместного влияния на продолжительность жизни.

Ключевые слова: продолжительность жизни, иммунная система, мобильные элементы, нервная си-
стема.
DOI: 10.31857/S0016675823110140, EDN: NDJCID

Считается, что биологической основой старе-
ния – увеличения вероятности смерти с возрас-
том [1, 2] – является постепенная деградация и
потеря функций отдельных органов и организма в
целом, приводящая к смерти [3]. Выяснение фун-
даментальных молекулярно-генетических и эво-
люционных механизмов старения является одной
из наиболее актуальных задач биологии и меди-
цины. Современные данные свидетельствуют о том,
что такой сложный универсальный признак как
старение, не может находиться под контролем
единственного регулятора и, напротив, формиру-
ется в результате сложных взаимодействий раз-
личных высоко консервативных молекулярных
регуляторных каскадов и генных сетей, играю-
щих решающую роль в поддержании гомеостаза.
Среди причин, вносящих наибольший вклад в
процесс старения, можно выделить несколько
наиболее важных: нарушение обмена основных
метаболитов и энергетического гомеостаза, нару-
шение иммунитета, нарушение структуры основ-
ных макромолекул и ослабление систем их вос-
становления [4]. К наиболее значимым молеку-

лярно-генетическим регуляторам старения
относят каскады IGF-1, TOR, JNK, системы им-
мунного ответа, детоксикации, репарации, ауто-
фагии и другие [4–8]. Несмотря на большое коли-
чество данных, свидетельствующих об активной
роли каждого из этих регуляторных путей в под-
держании гомеостаза на уровне организма, оста-
ется открытым вопрос об оптимальных уровнях
их активности с точки зрения замедления старе-
ния и продления жизни и факторах, оказываю-
щих наибольшее влияние на их дисбаланс.

Однако в настоящее время наиболее интерес-
ными представляются вопросы о том, как взаи-
модействуют между собой различные системы ре-
гуляции старения, какова иерархия этих взаимо-
действий, как осуществляется обратная связь
между разнонаправленными молекулярно-генети-
ческими сигналами, существуют ли пути регуляции,
которые играют наиболее значимую, возможно ли-
митирующую роль в определении скорости зависи-
мой от возраста деградации организма. Принципи-
альную важность имеет также вопрос о том, какие
типы клеток и тканей, а также возрастные перио-
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ды в наибольшей степени влияют на длитель-
ность жизни, темпы старения и здоровое долголе-
тие организма.

ИММУННЫЙ СТАТУС ОРГАНИЗМА 
ОПРЕДЕЛЯЕТ СКОРОСТЬ СТАРЕНИЯ

И РАЗВИТИЯ ЗАВИСИМЫХ
ОТ ВОЗРАСТА ПАТОЛОГИЙ

В качестве одного из глобальных свойств орга-
низма, связывающих многие регуляторные сети,
в современных работах часто рассматривают им-
мунный статус. Интересно, что такие метаболиче-
ские пути, как IGF-1 и TOR, являются консерва-
тивными плейотропными регуляторами не только
старения и продолжительности жизни, но и им-
мунитета [9]. Значимую роль генов/белков им-
мунного ответа в контроле продолжительности
жизни доказывают эксперименты, демонстриру-
ющие их достоверную ассоциацию с долгожи-
тельством при направленном отборе на увеличе-
ние продолжительности жизни [10].

Среди белков иммунного ответа, связанных с
контролем продолжительности жизни, наиболее
хорошо исследованы Toll-рецепторы, играющие
важную роль в обеспечении антигрибковой, ан-
тимикробной и антивирусной защиты [11–14].
Семейство Toll-рецепторов было впервые откры-
то в работах с плодовой мушкой, а впоследствии
эти рецепторы были найдены и у млекопитающих
[15, 16]. Считается, что активность Toll-рецепто-
ров может быть связана со старением, причем эта
связь может быть обусловлена как напрямую, с
влиянием их функционального состояния на
успешное противостояние патогенам, так и кос-
венно, с их взаимодействием с сигнальными пу-
тями, ассоциированными со cтарением, такими
как IGF-1 [17].

Как и многие глобальные регуляторы гомео-
стаза, иммунная система в целом и отдельные ее
компоненты, например, высоко консервативные
Toll-рецепторы, по-разному работают на разных
стадиях развития и в разном возрасте [18, 19].
Кроме того, в некоторых случаях гены/белки эво-
люционно достаточно давно сформировавшегося
канонического пути врожденного иммунного отве-
та могли приобрести дополнительные функции:
так, у плодовой мушки Toll участвует в контроле
эмбрионального развития [20]. В целом изучение
функций генов/белков иммунной системы, в
частности Toll-сигналинга, в эмбриогенезе имеет
большое значение, поскольку эти функции могут
определить не только особенности иммунитета,
но также специфику работы органов и тканей,
формирующихся в процессе развития во взрос-
лом организме. Так, в ряде работ было продемон-
стрировано, что у плодовой мушки гемоциты
(фагоциты, иммунные клетки беспозвоночных)
переходят во взрослую особь непосредственно из

эмбриона и личинки [21, 22]. Эти результаты сви-
детельствуют о том, что свойства иммунной си-
стемы взрослого организма, а следовательно и
темпы старения, могут быть, по крайней мере, ча-
стично заданы особенностями развития. Пони-
мание генетических и молекулярных механизмов,
связывающих становление иммунитета на ранних
стадиях развития с темпами старения и частотой
возникновения возрастных патологий, может иг-
рать важную роль в разработке геропротекторных
технологий.

Иммунный статус организма существенно ме-
няется с возрастом, и в старости нарушение им-
мунитета ассоциировано с повышенной уязвимо-
стью к патогенам и повышенным риском разви-
тия онкологических заболеваний [23, 24]. Меры
по усилению иммунного ответа в старости пред-
ставляются в связи с этим очевидно полезными и
ведущими к увеличению продолжительности жиз-
ни. Однако известно, что, например, гиперактива-
ция продукции антимикробных пептидов приводит
к сокращению продолжительности жизни плодо-
вой мушки [25]. Показано, что возрастная гипер-
активация и дисбаланс иммунного ответа, по-ви-
димому, приводят к ослаблению иммунитета и, в
том числе, к стимулированию нейродегенерации
[26, 27]. Таким образом, усиление иммунной
функции может иметь вредные последствия для
организма. В этом случае подавление иммунной
функции, нарушенной при старении, может ока-
заться полезным для терапии возрастных воспа-
лительных процессов и, следовательно, для уве-
личении продолжительности жизни [28, 29].

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ИММУННОГО ОТВЕТА ЗАВИСЯТ 
ОТ АКТИВНОСТИ МОБИЛЬНЫХ 

ЭЛЕМЕНТОВ
Функция и эволюция систем врожденного и

адаптивного иммунного ответа тесно связаны с кон-
тролем активности мобильных элементов [30–32].
Зависят ли возрастные нарушения регуляции им-
мунного ответа, в частности упомянутая выше
негативная гиперактивация, от сопровождающих
старение изменений контроля подвижности мо-
бильных элементов? Хорошо известно, что пере-
мещения мобильных элементов могут активиро-
ваться в старости, что приводит к повреждению
ДНК, накоплению мутаций и общей геномной
нестабильности, которая провоцирует деградацию
клеточных функций с возрастом [33–35]. Более то-
го, повышение активности мобильных элементов
может не только влиять на уровень стабильности
генома, но и играть ключевую роль в формирова-
нии иммунного ответа [30, 36–38]. Учитывая
сходство между отдельными мобильными элемен-
тами и некоторыми вирусами, это можно объяс-
нить тем, что усиление активности ряда мобильных
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элементов, приводящее к усиленному образова-
нию вирусоподобных частиц, по-видимому мо-
жет стимулировать иммунную систему и тем са-
мым либо улучшать ответ организма на вирусные
атаки, либо вызывать негативную гиперактивацию.
Действительно, недавние публикации указывают
на достоверную связь активации мобильных эле-
ментов, усиления вирусной нагрузки и активации
Toll-пути: так, у человека активность эндогенно-
го ретровируса К активирует Toll-сигналинг [39].
Кроме того, активность мобильных элементов
влияет на репродуктивные функции [33–35], тес-
но связанные с продолжительностью жизни. В
целом, несмотря на все выявленные факты, роль
мобильных элементов в контроле продолжитель-
ности жизни и механизмы их влияния на темпы
старения остаются предметом дискуссий [3, 40, 41].

Известно, что активность мобильных элемен-
тов, из которых на 40% состоит геном человека и
на 16% – плодовой мушки, в норме репрессирует-
ся системой коротких РНК, кодируемых специ-
фическим кластером в геноме [42]. Ключевую
роль в контроле образования таких коротких РНК и
подавления активности мобильных элементов иг-
рает эволюционно консервативные белки семей-
ства Piwi. С возрастом система подавления работает
с меньшей эффективностью, что и приводит к ак-
тивации мобильных элементов и росту уровня не-
стабильности генома [33, 43, 44]. В то же время,
показано, что нокаут Piwi в герминальных тканях
плодовой мушки приводит к активации сборки
вирусоподобных частиц, также влияя на Toll [39,
45, 46]. В контексте поиска причин старения об-
ращает на себя внимание тот факт, что зависи-
мый от возраста рост активности LINE1-элемен-
тов провоцирует воспаление, которое может быть
подавлено веществами, воздействующими на об-
ратную транскрипцию [47].

Как было отмечено выше, появляются дан-
ные, свидетельствующие о том, что процессы,
происходящие в период раннего развития иммун-
ной системы, могут влиять на состояние иммуни-
тета взрослого организма. В связи с этим особый
интерес приобретает тот факт, что роль мобиль-
ных элементов в контроле иммунитета, по всей
видимости, также может формироваться еще в
ходе развития. Известно, что активность семейства
мобильных элементов Gypsy в процессе метаморфо-
за плодовой мушки может детерминировать проти-
вовирусную активность взрослой особи [48].

Еще один интересный аспект зависимости им-
мунного ответа от транспозиционной активности
мобильных элементов связан с участием нервной
системы в этом взаимодействии. Нервная систе-
ма, отвечая на изменение внешних и внутренних
факторов, играет связующую и контролирующую
роль в отношении других тканей и органов. Мо-
лекулярные аспекты взаимодействия нервной и

иммунной систем важны для понимания законо-
мерностей поддержания гомеостаза организма в
целом [49, 50]. Известно, что сила иммунного от-
вета и баланс между его полезными и вредными
последствиями в значительной мере регулируются
нервной системой посредством специфических
нейротрансмиттеров и нейропептидов, причем
роль отдельных типов нейронов как в регуляции
иммунной системы, так и в чувствительности к
активации иммунного ответа, по-видимому не
одинакова [51–54].

Активность белков, являющихся компонента-
ми клеточной системы подавления мобильных
элементов, чаще ассоциируют с герминальными
тканями. Однако относительно недавние данные
продемонстрировали присутствие полипептидов,
соответствующих белкам Piwi-пути, в гранулах
глиальных клеток мозга плодовой мушки [55]. В
связи с этим интересно отметить, что спектр на-
рушений нервной системы, характерный для по-
жилого возраста, в ряде случаев аналогичен изме-
нениям, которые сопутствуют дерегуляции бел-
ков Piwi-пути. Так, при анализе пациентов с
болезнью Альцгеймера было выявлено 103 корот-
ких РНК (синтез которых контролирует Piwi), яв-
ляющихся потенциальными факторами риска
возникновения данной патологии [56, 57]. У па-
циентов с болезнью Паркинсона также выявлена
значительная дерегуляция образования коротких
РНК [56, 57]. Стоит отметить, что у плодовой
мушки эффект повышения экспрессии Aub – од-
ного из белков Piwi-пути, усиливает эффекты
нокдауна гена caz, нарушение в работе которого у
человека ассоциировано с боковым амиотрофи-
ческим склерозом [58]. Факты, свидетельствую-
щие о связи между активностью мобильных эле-
ментов в нервной системе и развитием нейроде-
генеративных, в том числе старческих болезней,
пока достаточно разрознены, однако они все
больше указывают на комплексную регуляцию
старения со стороны нервной и иммунной систем
при участии систем контроля активности мо-
бильных элементов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные в настоящем обзоре факты дают

возможность судить о том, насколько сложным и
неочевидным образом могут быть переплетены мо-
лекулярные механизмы контроля продолжительно-
сти жизни, темпов старения и возникновения воз-
растных патологий. Пока остается неясным во-
прос о том, существует ли событие или фактор,
который можно рассматривать как некий триггер,
запускающий комплекс зависимых от возраста из-
менений в различных молекулярно-генетических
путях, регулирующих гомеостаз организма. Воз-
можной причиной зависимой от возраста деграда-
ции функций организма, индуцирующей старение,
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является иммуносенесцентность (зависимое от
возраста снижение иммунного ответа), вызванная
действием окружающей среды и образа жизни
(питания, физических упражнений и лекарств,
принимаемые в течение жизни) [59]. В то же время
давно доказана ключевая роль нервной системы в
контроле продолжительности жизни [60]. Тем более
интересными выглядят факты, свидетельствую-
щие о взаимосвязи иммунной и нервной систем в
контроле старения [38, 39].

Каковы молекулярные механизмы такой взаи-
мосвязи? Полученные в последнее время данные
позволяют выдвинуть новые и несколько неожи-
данные предположения на этот счет. Оказалось,
что активность мобильных элементов генома в
существенной степени определяет свойства как
иммунной, так и нервной систем [32, 38]. Более
того, отдельные представленные выше факты
позволяют предположить, что на продолжитель-
ность жизни и темпы старения взрослых особей
могут влиять особенности взаимодействия всех
трех компонентов в период развития организма.
Гипотетический механизм совместного влияния
иммунной и нервной систем, при участии систем
контроля активности мобильных элементов, на
продолжительность жизни и старение представ-
лен на рис. 1.

В норме у молодых особей взаимодействие
между нервной и иммунной системами под дей-
ствием инфекционных агентов стимулирует воз-
никновение иммунного ответа, например очага
воспаления, к которому затем привлекаются им-
мунные клетки, способствующие заживлению
поврежденной ткани. При этом активность мо-
бильных элементов находится на низком уровне.
Нормальное старение сопровождается активацией
мобильных элементов, что ведет к геномной не-
стабильности, нарушающей нормальную связь
между нервной системой, инфекционным стиму-
лом и иммунным ответом. В результате может
возникнуть дисбаланс иммунного ответа, приво-
дящий к ослаблению иммунитета, стимулирова-
нию нейродегенерации и ускорению старения. В
определенных условиях активация мобильных
элементов может произойти у молодых особей, в
том числе в процессе развития, и далее закре-
питься благодаря эпигенетическому наследова-
нию дестабилизированного статуса. Нормальная
связь между нервной системой, инфекционным
стимулом и иммунным ответом нарушится и при-
ведет к ускоренному старению.

Таким образом, взаимодействие нервной и
иммунной систем в контроле продолжительности
жизни может быть опосредовано одним из ста-

Рис. 1. Гипотетический механизм влияния повышенной активности мобильных элементов при старении и в раннем
возрасте на продолжительность жизни.
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рейших механизмов, определяющих эволюцию
генома живых организмов. Этот механизм, явля-
ясь “эгоистичным”, направленным на распро-
странение повторяющихся последовательностей
в геноме и приводящим к его нестабильности,
может тем не менее участвовать в контроле важ-
нейших признаков – гомеостаза, старения, про-
должительности жизни. Изучение тонких моле-
кулярных механизмов, обеспечивающих баланс
между функциональным статусом нервной и им-
мунной систем и системой контроля мобильных
элементов генома может стать основой для пони-
мания эволюционных основ контроля продолжи-
тельности жизни и старения, а также для выработ-
ки эффективных подходов к терапии зависимых от
возраста патологий. 

Мы выражаем глубокую признательность цен-
тру культур Drosophila (Блюмингтон, США,
https:// bdsc.indiana.edu/index.html) за многолет-
нее содействие нашим исследованиям.

Работа выполнена с использованием оборудо-
вания Центра коллективного пользования науч-
ным оборудованием НИЦ “Курчатовский инсти-
тут”.

Работа была поддержана грантом РНФ № 22-
74-00065.

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

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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Changes in Lifespan as an Integral Response
to the Organism’s Immune Status and Mobile Elements Activity

M. V. Trostnikova, b, *, D. R. Malysheva, and E. G. Pasyukovaa

aNational Research Center “Kurchatov Institute”, Moscow, 123182 Russia
bSkolkovo Institute of Science and Technology, Moscow oblast, Skolkovo, 121205 Russia

*e-mail: mikhail.trostnikov@gmail.com

One of the key goals in studying the molecular and genetic basis of many pathologies is to find triggers, which
could positively influence the incidence of age-dependent diseases and the rate of aging in general. A possible
cause of age-dependent degradation of the organism functions inducing aging is immunosenescence. It is
known that the increased activity of mobile elements observed with age may not only affect the level of ge-
nome stability, but also play a crucial role in the development of immune response. At the same time, the piv-
otal role of the nervous system in controlling lifespan has long been proven, and recently it has been shown
that components of the machinery that regulate mobile element activity do function in the nervous system,
and their functioning affects the development of neurodegenerative diseases. This mini-review presents evi-
dence for complex aging regulation by the nervous and immune systems, involving systems that control mo-
bile element activity and proposes a hypothetical scheme for their joint impact on lifespan.

Keywords: lifespan, immune system, mobile elements, nervous system.
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Отмечено широкое варьирование по признаку “содержание микро- и макроэлементов” как между
подвидами, так и внутри видов и сортов риса. Магний как кофактор участвует более чем в 300 фер-
ментативных реакциях и нужен для роста и развития как растений, так и человека. Он влияет на об-
мен углеводов и белковых веществ. От его концентрации зависят производство аденозинтрифосфа-
та (АТФ), синтез нуклеотидов и глюкозы, регуляция окисления липидов. Кальций также необходим
для формирования структуры клеточных стенок и их деления. Высокие концентрации кальция из-
меняют состав и состояние мембран эритроцитов, морфологические характеристики клетки. В то
же время вариабельность по признакам отечественных сортов риса до сих пор не изучалась. Также
не было исследований о локализации хромосомных регионов, ответственных за формирование
признаков “содержание магния и кальция” у российских образцов риса. Установлено широкое ва-
рьирование содержания кальция (0.07–2.33%) и магния (2–14%) у отечественных образцов риса.
Данные по фенотипированию отечественных сортов риса по признакам качества использовали для
выделения контрастных по этим признакам групп сортов и источников. Проведен поиск хромосом-
ных регионов, определяющих качество отечественных образцов, с использованием 58 распределен-
ных по геному риса молекулярных маркеров (SSR) как сцепленных с признаком, так и нейтраль-
ных. Выделены пять локусов, определяющих содержание магния и кальция у отечественных сортов
риса. Локусы, определяющие содержание магния, расположены на хромосомах 5, 6, 7, 8. Связанных
с содержанием кальция было выделено четыре локуса: один на второй хромосоме (при уровне зна-
чимости 0.05) и по одному на второй, восьмой и пятой (при уровне значимости 0.09). На пятой хро-
мосоме он расположен (RM 13; 28.6 cM) в непосредственной близости к региону расположения
маркера RM 405 (28 cM), который связан с содержанием магния.

Ключевые слова: генетика, рис, вариабельность, локусы количественных признаков, качество, моле-
кулярное маркирование, кальций, магний.
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Для функционирования как животных, так и
растительных организмов нужны минералы. Для
человека наиболее важные из них железо, цинк,
магний [1, 2]. На содержание минералов в расте-
нии влияют как генетические характеристики об-
разца, так и внешние факторы: в первую очередь
почвы, на которых оно произрастает [3–5]. Рис
может быть источником кальция, магния, фосфора,
селена, цинка, марганца, железа, калия. Отмечено
широкое варьирование по признаку “содержание
микро- и макроэлементов” как между подвида-
ми, так и внутри видов [6].

Магний как кофактор участвует более чем в
300 ферментативных реакциях. От его концентра-
ции зависят как производство аденозинтрифос-

фата (АТФ), так и синтез нуклеотидов и глюкозы,
регуляция окисления липидов [7–10]. Катионы
Mg2+ являются наиболее важными элементами,
обеспечивающими сокращение мышц, проведе-
ние нервных импульсов и процесс формирования
костей у позвоночных. Важна роль магния также
в регуляции сердечно-сосудистых процессов,
поддержании гомеостаза организма. Также ионы
магния Mg2+ способны корректировать воспали-
тельные и окислительные процессы, приводящие
к сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) [11].
Повышенный риск развития сахарного диабета
2-го типа и нарушения сердечного ритма также
связаны с гипомагниемией. Катионы двухвалент-
ного магния регулируют эффективность работы
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ионных каналов, определяющих поступление на-
трия, калия и кальция через клеточные мембраны
[12, 13]. Наличие ионов магния важно в обмене
ионов К+, Na+. Его недостаток приводит к избы-
точному выделению кальция, увеличению кон-
центрации ионов К+, Na+ внутри клеток [14–16].
Высокие концентрации кальция изменяют состав
и состояние мембран эритроцитов, морфологи-
ческие характеристики клетки и приводят к раз-
рушению ядра, а также количественно изменяют
состав фосфолипидов мембран эритроцитов;
препятствие этим процессам могут оказать фла-
воноиды [17]. Ишемическая болезнь сердца со-
провождается перегрузкой клеток кальцием.
Магний как антагонист кальция снижает кальци-
евую нагрузку при ишемии миокарда, чем огра-
ничивает размер инфаркта, спазмы артерий,
уменьшает постинфарктные повреждения [18].
Защитные функции магния включают также сти-
муляцию процессов метаболизма в миокарде, ре-
гуляцию сопротивления сосудов и агрегации
тромбоцитов [19]. Дефицит магния связан с изме-
нением активности Na-K-АТФазы, что приводит
к снижению поглощения калия и его выделению
из организма [20]. Коррекция дефицита магния
во многих случаях способствует нормализации
содержания калия в клетке, устранению риска ги-
перкалиемии. Содержание магния в сыворотке
крови менее 0.65 ммоль/л – один из факторов
риска внезапной сердечной смерти [18–20]. Так,
показано при изучении 86000 женщин, что риск
летального исхода повышается на 37% [20, 21].
Ограниченное на 50% (100–120 мг) поступление
ионов магния с пищей индуцирует нарушения
ритма и проводимости сердца, сосудистого тону-
са и углеводного обмена и повышает риск инсуль-
та [10, 22, 23]. Для снижения риска осложнений
ИБС показано ежедневное потребление 250 мг
магния.

Содержание металлов влияет не только на пи-
тательную ценность растений, но и на их устой-
чивость к стрессам. Так, выявлено, что катион-
ный состав изменяет оводненность цитоплазмы.
Гидратация цитоплазмы положительно коррели-
ровала с содержанием щелочных металлов, пред-
ставителем которых является калий, и отрица-
тельно с количеством щелочноземельных (кальций,
магний) [11–13]. Коллоидные частицы белка, не-
сущие отрицательный заряд, как и катионы,
окружены гидратной оболочкой. Заряженные ча-
стицы с большей массой Mg2+, Ca2+ сильнее при-
тягиваются к отрицательно заряженным белковым
молекулам, нейтрализуя их заряд, что вызывает
уменьшение количества молекул воды, окружаю-
щих белок. Одновалентно заряженные частицы
слабее влияют на гидратацию, повышая оводнен-
ность тканей [14–16]. Соотношение Ca2+/Mg2+

имеет большое значение для жизнедеятельности

растений и регулирует многие процессы обмена
веществ [17–19]. При анализе селекционного ма-
териала надо учитывать, что концентрация мик-
роэлементов до 10 раз выше в зародыше, отрубях,
шелушенном рисе, чем в полированном белом
рисе, который обычно употребляют в пищу. Так,
магния в отрубях было 5.12%, а в полированном
рисе 0.51% [20–22].

Данных по локализации хромосомных регио-
нов определяющих содержание микро- и макро-
элементов в сортах риса, пока немного и они про-
тиворечивы, так как используются различные
маркеры и популяции для молекулярного марки-
рования [23–25]. Так, три локуса, определяющих
содержание железа, группой К. Anuradha с соавт.
локализованы на хромосомах 1, 5, 12, С. James с
соавт. выявлены на хромосомах 2 и 8, L. Kaiyang с
соавт. их установили на хромосомах 1 и 11 [25–
27]. Содержание кальция в работе [23] определя-
лось локусами первой, третьей и пятой хромосом,
магния – третьей. В работе [27] авторы выявили
локусы, определяющие содержание кальция, на
третьей хромосоме. M. Zhang с соавт. показали,
что содержание магния контролировали хромо-
сомные регионы на хромосомах 6, 10, 11 [28]. По-
казано, что дикие виды Oryza rufipogon, O. meridio-
nalis, O. nivara и O. longistaminata являются источ-
никами QTLs, повышающих содержание таких
элементов как железо, цинк, марганец, магний,
медь, кальций, фосфор [28–30]. Наиболее полная
карта расположения локусов, определяющих ка-
чество риса, с этой точки зрения дана в работах
[23, 24]. В нескольких работах также показана
роль транспортеров OsZIP1 и OsHMA3 в поддер-
жании гомеостаза микроэлементов у образцов
риса [31–33]. Рассмотрены методы биофортифи-
кации селекционного материала [34–36].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящей работе использованы как коллек-

ционные образцы из УНУ “Коллекция ФНЦ риса”,
сорта селекции ООО “Аратай”, так и перспектив-
ные и допущенные к использованию в производ-
стве сорта риса отечественной и зарубежной се-
лекции (48 образцов). Среди них сорта различные
по качеству: короткозерные, среднезерные, круп-
нозерные, длиннозерные, с различными кулинар-
ными и технологическими свойствами. Растения
выращивались в сосудах на оптимальном фоне ми-
нерального питания (N120P60K60), в трех повтор-
ностях, густота стояния 10 растений на один сосуд.
Контролем служил сорт Флагман с той же густотой
стояния. При недостатке растений или их гибели
подсаживался маркер с фиолетовыми листьями.

Определение содержания кальция и магния
проводилось на приборе Капель 105. Для анализа
отбирали материал от 20 растений каждого образца.
Определяли процент вещества в пробе. Подго-
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товка проб для получения данных по содержанию
катионов включала отбор растительного матери-
ала 1 г образца (от 20 растений), его гомогениза-
цию, фиксацию 10%-ным спиртом, выдержку в
холодильнике одни сутки, центрифугирование
при 10–15 тыс. оборотов в минуту, отбор суперна-
танта в чистую 2-мл пробирку до проведения ана-
лиза.

Молекулярное маркирование сортов для лока-
лизации хромосомных регионов, определяющих
питательную ценность, проводили с использова-
нием микросателлитных SSR-маркеров. Изучен
полиморфизм этих сортов с использованием 58
маркеров, распределенных по семи хромосомам
риса: 1, 2, 3, 5, 6, 8, 10. В работе использовали мар-
керы как связанные с локусами, контролирую-
щими содержание микроэлементов, так и ней-
тральные, распределенные по геному риса.

ДНК риса выделяли из этиолированных про-
ростков и листьев с помощью STAB-метода в раз-
личных модификациях. Постановку полимеразной
цепной реакции (ПЦР) и визуализацию продук-
тов амплификации проводили по методике Меж-
дународного института риса [37–39].

Параметры ПЦР, использованные в данном
эксперименте: 5 мин при 94°C – начальная дена-
турация; следующие 35 циклов: 1 мин – денатура-
ция при 94°C, 1 мин – отжиг праймеров при 55°C,
2 мин – синтез при 72°C; последний его цикл –

7 мин при 72°C. ПЦР-смесь включала 40 нг ДНК
(2 мкл), 1 мкл (1 мM) дезоксинуклеотидтрифос-
фатов (dNTPs), 3.7 мкл Н2О, 1 мкл буферного рас-
твора по 0.5 мкл (5 мкM) каждого праймера, 1 мкл
(1.5 ед.) Taq-полимеразы, в общем объеме 10 мкл.
Продукты амплификации разделяли электрофо-
резом в полиакриламидном геле при напряжении
100 В. Для статистической обработки полученных
данных использовали программу Statistica [40].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Вариабельность образцов по содержанию

катионов кальция и магния
Содержание магния в образцах риса варьиро-

вало от двух до 14% (рис. 1). В 40 образцах его со-
держание не превышало 10%, в десяти образцах
было выше 10%, но меньше 14%, что позволяет их
рекомендовать как источники по признаку, это
сорта: Наташа, Орион, Партнер, Гамма. Кальций
также очень важен для организма, так как он ста-
билизирует клеточные мембраны, при его недо-
статке особенно страдает корневая система. Со-
держание кальция варьировало в образцах риса от
0.07 до 2.33% (рис. 2). В 36 образцах его содержа-
ние не превышало 1%, в семи образцах было вы-
ше 1.5% (Полевик, Крепыш, Ивушка, Флагман,
Кураж, Наташа, Смуглянка). На основании про-

Рис. 1. Вариабельность сортов риса по содержанию магния.
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веденных исследований образцы разделили на
контрастные группы по признакам: содержание
магния и содержание кальция (табл. 1).

Поиск хромосомных регионов, определяющих 
содержание магния у отечественных сортов риса

Поиск хромосомных регионов, определяющих
качество отечественных образцов, проводили с
использованием 58 молекулярных маркеров, рас-
пределенных по геному риса. Данные по фенотипи-
рованию отечественных сортов риса по признаку
“содержание магния” использовали для разделе-
ния их на группы с максимальным значением
признака (1) и минимальным его значением (2). C
помощью дисперсионного анализа установили
связь между фенотипическим проявлением при-
знака и генотипом образца.

Достоверно на уровне значимости, принятом
для биологических исследований, контрастные
по содержанию магния группы сортов разделяли
четыре маркера: RM 542, RM 284, RM 405, RM
136 (табл. 2). Рис. 3, 4 иллюстрируют разделение

групп с использованием выделенных в исследо-
вании маркеров. Размер продуктов амплифика-
ции при использовании различных маркеров во
многих группах сортов варьирует. В первой груп-
пе мог быть меньше, чем во второй, также наблю-
далась и обратная зависимость.

Локализация хромосомных регионов,
определяющих содержание кальция

Данные по фенотипированию отечественных
сортов риса по признаку “содержание кальция”
также использовали для разделения их на группы
с максимальным значением признака (1) и мини-
мальным его значением (2) (табл. 1). Связь между
фенотипическим проявлением признака и гено-
типом образца установили с помощью дисперси-
онного анализа. В табл. 2 представлены результа-
ты дисперсионного анализа по разделению групп
сортов с контрастным значением признака по со-
держанию кальция.

Достоверно на уровне значимости, принятом
для биологических исследований, контрастные

Рис. 2. Вариабельность сортов риса по содержанию кальция.
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Таблица 1. Содержание магния и кальция у разных групп сортов

Сорт Кальций, % Группа сортов Сорт Магний, % Группа сортов

Мустанг 1.37 1 Грация 4.95 1

Исток 1.51 1 Исток 9.57 1

Смуглянка 1.57 1 Сонет 10.10 1

Наташа 1.69 1 Флагман 10.43 1

Злата 1.99 1 Анаит 10.58 1

Флагман 2.00 1 Гамма 11.06 1

Крепыш 2.12 1 Яхонт 11.54 1

Полевик 2.13 1 Партнер 12.37 1

Ивушка 2.18 1 Орион 13.69 1

Кураж 2.50 1 Наташа 14.03 1

Диамант 0.24 2 Смуглянка 3.52 2

Марс 0.25 2 Диамант 3.72 2

Светлана 0.29 2 Есаул 3.77 2

Аврора 0.30 2 Патриот 3.86 2

Снегирь 0.31 2 Дождик 4.04 2

Китайский 0.35 2 Новатор 4.06 2

День/ночь 0.36 2 Кураж 4.47 2

Дождик 0.40 2 Янтарь 4.66 2

Рапан 0.40 2 День/ночь 4.69 2

Олимп 0.45 2 Ассоль 4.92 2

НСP 0.17 НСP 0.21

Таблица 2. Результаты дисперсионного анализа по разделению групп сортов с контрастным значением признака

Примечание. F – критерий Фишера.

Маркер
Сумма

квадратов 
внутригрупповая

Средний 
квадрат

Сумма 
квадратов 

межгрупповая

Средний 
квадрат F p

По содержанию магния
RМ 284 1.125 1.125 0.750 0.125 9.000 0.024

RМ 405 2.000 2.000 1.500 0.250 8.000 0.030

RМ 136 1.125 1.125 0.750 0.125 9.000 0.024

RМ 542 1.125 1.125 0.750 0.125 9.000 0.024

По содержанию кальция

RМ 154 2.408 2.408 3.467 0.578 4.168 0.087

RМ 13 1.875 1.875 2.000 0.333 5.625 0.055

RМ 2770 10.800 10.800 7.200 1.200 9.000 0.024

RМ 3155 2.408 2.408 3.467 0.578 4.168 0.087
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группы сортов разделял только маркер RM 2770.
Рис. 5 иллюстрирует разделение групп с его ис-
пользованием. Размер продуктов амплификации
в первой группе сортов варьирует, во второй оди-
наков, но меньше чем в первой. Данный маркер
также был сцеплен с локусом, определяющим со-
держание калия.

Поскольку выборка сортов в группах была не-
большая, только локусы, определяющие значитель-
ные эффекты на формирование признака, могут
быть выделены. Также снижает эффективность ме-
тода наличие нескольких локусов, определяющих
признак, которые также влияют на фенотип образ-
ца. При снижении уровня значимости до 0.9 выде-

Рис. 3. Разделение контрастных по содержанию магния групп сортов с использованием маркеров RM 405, RM 136.
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ляются еще три локуса, возможно определяющих
признак: RM 154, RM 13, RM 3155 (рис. 6).

В дальнейшем необходимо будет провести до-
полнительные исследования с большей выборкой
сортов, чтобы подтвердить достоверность влия-
ния этих локусов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами выделены восемь локусов, определяю-
щих содержание микроэлементов у отечествен-
ных сортов риса. Использованный метод позво-
ляет выделить только самые значимые локусы,
так как для анализа использовались контрастные

Рис. 5. Разделение контрастных по содержанию кальция групп сортов с использованием маркеров RM 2770, RM 3155.
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Рис. 6. Разделение контрастных по содержанию кальция групп сортов с использованием маркеров RM 13, RM 154.
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группы сортов по признаку [41–43]. Три из выде-
ленных локусов связаны с содержанием пролина.
Пролин – аминокислота, во многих случаях
определяющая засухоустойчивость образца. Со-
держание магния и кальция также определяет
гидратацию тканей, что косвенно подтверждает
результаты исследования. Локусы, определяю-
щие содержание магния, расположены на хромо-
сомах 5, 6, 7, 8, размер продуктов амплификации
выделенных локусов – от 101 до 141 пары нуклео-
тидов. Локус на шестой хромосоме, в районе рас-
положения маркера RM 136 (51 cM) был связан с
содержанием сразу двух аминокислот – пролина
и тирозина. На пятой хромосоме локус в районе
расположения маркера RM 405 (28 cM) был свя-
зан с содержанием лейцина (табл. 3).

Связанных с содержанием кальция было выде-
лено четыре локуса: один на второй хромосоме
(при уровне значимости 0.05) и по одному на вто-
рой, восьмой и пятой (при уровне значимости
0.09). На пятой хромосоме локус расположен
(RM 13, 28.6 cM) в непосредственной близости к
региону расположения маркера RM 405 (28 cM),
который связан с содержанием магния. Возмож-
но, эти маркеры фланкируют регион, определяю-
щий содержание микроэлементов. Подтверждает

достоверность полученных данных верификация
результата в опубликованных источниках, ранее в
этом регионе на пятой хромосоме также были ло-
кализованы QTL, определяющие эти два призна-
ка [23]. Для маркирования в этих работах исполь-
зовали популяцию интрогрессивных линий, по-
лученную при гибридизации сорта Teging и
дикого вида риса Oryza rufipogon. На восьмой хро-
мосоме, в районе близком к расположению мар-
керов, выявленных нами, также выявили локус,
определяющий содержание микроэлементов. На
второй хромосоме разными авторами также были
выявлены локусы, определяющие содержание
различных микроэлементов. В работе A. Garcia-
Oliveira и соавт. [23] – это железо и марганец;
C. James и соавт. [25] выявили локус, определяю-
щий содержание железа. В работах [24, 28] этот
регион также определял содержание меди и желе-
за. То есть полученные нами данные подтвержда-
ются данными других исследователей, получен-
ными на других популяциях. Возможно, в этих
регионах расположены кластеры генов, опреде-
ляющие качество и содержание микроэлементов.
Полученные данные позволят более эффективно
переносить гены, определяющие качество образ-

Таблица 3. Локусы, определяющие содержание магния и кальция

SSR-маркер Хромосома

Размер продукта 
амплификации (пн);
положение на карте, 

расстояние сМ

Ассоциация с признаком

Локусы, определяющие содержание магния

RM 136 6 101; 51 Мg2+, пролин, тирозин

RM 542 7 113; 12.7 Мg2+, пролин

RM 284 8 141; 104 Мg2+

RM 405 5 110; 28 Мg2+, лейцин

Локусы, определяющие содержание кальция

RM 3155 8 174; 119 Са2+, лейцин

RM 154 2 183; 4.8–13.8 Са2+

RM 2770 2 184; 4.7 Са2+, калий

RM 13 5 141; 28.6 Са2+, пролин
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цов, как из диких видов риса, так и перспектив-
ных селекционных образцов.

Работа поддержана грантом Фонда содействия
инновациям № 4654ГС2/48601.

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 ин-
тересов.
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Localization of Chromosomal Regions Determining Magnesium
and Calcium Content in Rice Varieties
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There has been a wide variation in the content of micro and macro elements, both between subspecies and
within rice species and varieties. Magnesium as a cofactor is involved in more than 300 enzymatic reactions
and is necessary for growth and development of both plants and humans. It affects carbohydrate and protein
metabolism. Both adenosine triphosphate (ATP) production, nucleotide and glucose synthesis, and lipid ox-
idation regulation depend on its concentration. Calcium is also essential for the formation of cell wall struc-
ture and cell division. High concentrations of calcium change the composition and condition of red blood cell
membranes and cell morphological characteristics. At the same time the variability in signs of domestic rice
varieties has not yet been studied. There have been no studies on the localization of chromosomal regions re-
sponsible for the formation of traits of magnesium and calcium content in rice samples. Wide variation in cal-
cium content (0.07–2.33%) and magnesium content in rice samples (2–14%) was established. Contrasting
groups of varieties and sources by signs were identified. A search for chromosomal regions determining the
quality of domestic samples was carried out using 58 molecular markers distributed across the rice genome
(SSR). The data on phenotyping of native rice varieties by quality signs were used to divide them into groups
with maximum trait value (1) and minimum trait value (2). The relationship between phenotypic manifesta-
tion of the trait and the genotype of the sample was established: by means of analysis of variance. Eight loci
determining magnesium and calcium content in native rice varieties – were identified. The loci determining
magnesium content are located on chromosomes 5, 6, 7, 8. Four loci associated with calcium content were
identified two on the second chromosome and one each on the eighth and fifth chromosomes. On the fifth
chromosome, it is located (RM 13, 28.6 cM) in close proximity to the RM 405 marker region (28 cM), which
is connected with magnesium content.

Keywords: genetics, rice, variability, quantitative trait loci, molecular marking, quality, calcium, magnesium.
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Исследовано генетическое разнообразие 30 канадских сортов яровой мягкой пшеницы (Triticum
aestivum L.). Показано наличие двух типов сортов яровой мягкой пшеницы Канады, различающихся
по некрозным генотипам. Одни сорта имели генотип ne1ne1Ne2Ne2, а вторые – генотип
ne1ne1ne2ne2. Генотип Ne1Ne1ne2ne2 отсутствует. Гены Ne2 представлены аллелями средней силы –
ms и сильными – s. По родословным определены сорта-доноры гена Ne2.

Ключевые слова: гены гибридного некроза, комплементарное взаимодействие генов, сила аллелей,
яровая мягкая пшеница, Triticum aestivum L.
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Оптимизация селекционного процесса при
создании новых сортов пшеницы напрямую зави-
сит от результатов изучения геномов исходного
селекционного материала с использованием раз-
личных генетических маркеров. К таким марке-
рам можно отнести и гены гибридного некроза,
позволяющие выявлять как видовую специфич-
ность этих генов [1], так и их распределение по ге-
номам в различных регионах и странах [2–5]. В
результате появляется возможность понимания
микроэволюционных процессов, происходящих
в популяциях сортов пшеницы в результате селек-
ции и влияния на нее антропогенного фактора [6].

Фенотипически гибридный некроз проявляет-
ся в летальности или сублетальности растений
первого гибридного поколения в результате от-
мирания и недоразвития листьев в разные фазы
онтогенеза пшеничного растения (табл. 1). Ги-
бридный некроз определяется комплементарным
взаимодействием двух доминантных генов Ne1 и
Ne2 [7–9]. Оба гена находятся в геноме B: ген Ne1 –
на хромосоме 5BL на расстоянии от центромеры
10.5 ± 2.0 единиц генетической карты, а ген Ne2 –
на хромосоме 2BS на расстоянии 9.4 ± 1.5 единиц
генетической карты от центромеры [10, 11]. Эти
данные подтверждены созданием молекулярных
карт гибридного некроза [12–14]. Для генов Ne1 и
Ne2 установлена серия из трех аллелей: слабый w
(weak), средний m (moderate) и сильный s (strong).
Для гена Ne2 описаны еще два аллеля промежу-

точной силы – wm (moderately) и ms (moderately
strong). Степень проявления гибридного некроза
зависит от сочетания в генотипах первого поко-
ления различных по силе аллелей генов гибрид-
ного некроза (табл. 2).

Силу аллелей генов гибридного некроза опре-
деляют только в первом гибридном поколении,
так как в F2 существуют различия между растени-
ями в проявлении признаков некроза, зависящие
от дозы генов некроза в генотипах [6].

В целом, проведение исследований по уста-
новлению частоты встречаемости сортов пшени-
цы, отягощенных генами гибридного некроза,
обусловлено возможностью проводить на этой
основе дальнейшую оптимизацию генетической
теории селекции.

В настоящем сообщении приводятся данные
по сравнительному исследованию отягощенно-
сти генотипов генами гибридного некроза совре-
менных канадских сортов яровой мягкой пшени-
цы, допущенных для возделывания в разных ре-
гионах Канады.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для наших исследований послу-

жили образцы 30 сортов яровой мягкой пшеницы
(Triticum aestivum L.) Канады, полученные из кол-
лекции Всероссийского института генетических

УДК 575.2:633.11

ГЕНЕТИКА
РАСТЕНИЙ
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ресурсов растений им. Н.И. Вавилова. В качестве
тестеров использовали сорта яровой мягкой пше-
ницы Marquillo (генотип Ne1sNe1sne2ne2), Triso
(ne1ne1Ne2sNe2s), Granni (ne1ne1Ne2sNe2s), Мисс
(ne1ne1Ne2sNe2s). Скрещивание сортов с тестера-
ми проводили в полевых условиях твел-методом с
изоляцией колосьев. Наличие в генотипах генов
гибридного некроза и силу их аллелей определяли
в F1 на разных стадиях онтогенеза растений, ис-
пользуя критерии, представленные в табл. 1, 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные приведены в табл. 3. Как
видно из приведенных данных, 18 из изученных
сортов имеют генотип ne1ne1Ne2Ne2 (носители
гена Ne2), а 12 сортов являются неносителями ге-
нов некроза (генотип ne1ne1ne2ne2).

Анализ родословных изучавшихся сортов поз-
волил установить сорта, передавшие в результате
скрещиваний ген некроза вновь созданным сор-
там [15]. Так, в геном сорта Katerwa ген некроза
попал в результате скрещивания от сорта Neepa-
wa, дважды встречавшегося в родословной. Сорт
Napayo получил ген некроза от сорта Maniton, кото-
рый в свою очередь унаследовал этот ген от сорта
Thatcher. Сорт Leader получил ген некроза от сорта

Chris (генотип ne1ne1Ne2Ne2). В генотип сорта
Roblin ген Ne2 попал или от одной из линий – RL-
4359 или RL-4353, в родословную которых входит
сорт Neepawa (генотип ne1ne1Ne2Ne2). Возможно
сорт Roblin унаследовал по одной хромосоме 2BS
с геном Ne2 от каждой из этих линий. Сорт Co-
lumbus, входящий в родословную сортов AC
Minto, AC Kenzie, Pasqua, передал в их генотипы
ген Ne2, который в свою очередь был им получен
от сорта Neepawa. От сорта Neepawa ген Ne2 вошел
и в родословную сорта Kenyon. Ген Ne2 в генотип
сорта Cutler мог попасть из генотипов двух сортов.
Это сорта Ciano-67 (генотип ne1ne1Ne2wNe2w) и So-
nora-64 (генотип ne1ne1Ne2sNe2s), входящие в его
родословную [16, 17]. Эти же два сорта входят в
родословную сорта Oslo, но как и в предыдущем
случае, трудно определить донора гена Ne2. Ско-
рее всего – это сорт Sonora-64, так как сорт Ciano-
67 несет слабый аллель w гена Ne2, а сорт Oslo –
сильный аллель s.

В генотип сорта Biggar ген Ne2 попал от сорта
Tobari-66. Сорт AC Taber унаследовал ген Ne2 от
линии HY-320 (генотип ne1ne1Ne2mNe2m). Линия
RL-4386 (генотип ne1ne1Ne2mNe2m), получившая
ген Ne2 от сорта Neepawa, передала этот ген сорту
CDC Merlin. При создании сорта AC Majestic в
скрещиваниях дважды использовались сорта Co-
lumbus и Neepawa, несущие ген Ne2. Поэтому
трудно определить, какой из этих сортов является
в данном случае донором этого гена.

У гибридов первого поколения от скрещива-
ния тестеров с сортами Katepwa, Chester, Wildecat,
Roblin, AC Minto, CDC Teal, Pasqua, Kenyon, Cut-
ler, Oslo, MC Kenzie, AC Taber, AC Majestic и AC
Domain симптомы гибридного некроза в F1 про-
явились в начале появления третьего листа, а за-
тем растения погибали, что свидетельствует о
присутствии в их геноме сильного аллеля гена

Таблица 1. Степень проявления гибридного некроза ([8] с сокращением)

Степень 
проявления

Фаза проявления 
первого симптома Степень угнетения Масса 1000 зерен

0 Нет симптомов Нормальное созревание Норма
1 Максимальная высота

растения
Нормальное созревание Норма

2 Колошение Преобладают нормальные растения В большинстве случаев норма
3 Выход в трубку Несколько ослабленный рост Менее 30 г
4 Кущение Преждевременное прекращение роста 15–30 г
5 Начало кущения Уменьшенное число колосьев, 

колосков
Менее 15 г

6 2–3 листа Мало колосьев, все без зерен –
7 2 листа Несколько побегов, не образующих 

колосья
–

8 1–2 листа 3–6 листьев, побег –

Таблица 2. Степень гибридного некроза в баллах в за-
висимости от сочетания аллелей генов Ne1 и Ne2 [9]

Ne1
Ne2

w wm m ms s

w 0 0 0–1 1–2 2–3
m 1–2 3–4 4–5 5–6 6
s 3–4 5–6 6–7 7–8 8
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Ne2 – s. Аллель средней силы ms харктерен для ге-
нов гибридного некроза сортов Napayo, Ltader,
Biggar, CDC Merlin. Растения этих сортов или об-
разовывали побеги, не доходящие до образования
колоса, или же гибнущие в фазу 4–5 листьев.

Полученные данные показали, что за длитель-
ный период селекции (около, и даже более, 100 лет)
селекционерам Канады не удалось полностью
освободить селекционные популяции пшеницы
от генов гибридного некроза. Объясняется этот
феномен сцеплением некротических генов (осо-

бенно гена Ne2) с генами, детерминирующими
устойчивость к бурой листовой ржавчине пшени-
цы [18]. Так, в хромосоме 2B, несущей ген Ne2,
содержится четыре гена – Lr13, Lr16, Lr23 и Lr35.
Этим генам свойственно аддитивное взаимодей-
ствие, обусловливающее высокую устойчивость к
бурой листовой ржавчине [19]. Среди этих генов
особое значение в условиях Канады имеет ген
устойчивости взрослых растений Lr13, не теряю-
щий свою эффективность более пятидесяти лет
[20]. Как считают A.P. Roelts [21] и J.A. Koloner

Таблица 3. Генотипы по генам гибридного некроза канадских сортов яровой мягкой пшеницы

* – в таблице представлен гаплоидный генотип.

№ п.п. Каталог 
ВИР Сорт Родословная Генотип*

1 к-49261 Glenlea UM-530/(Vex)CB-100 ne1ne2
2 к-59026 Katepwa Neepawa*6/RL-2438/3/Neepawa*6//CI-81542/2*-Frocor ne1Ne2s

3 к-60583 Napayo Manitou*2/RL-4124 ne1Ne2ms

4 к-61224 Chester Renown/s-615//Rescue/3/kendee/4/Mida/Cadet ne1Ne2s

5 к-61227 Leader Fortuna/Chris ne1Ne2ms

6 к-62153 Altar Tobart-66(SIB)//Desconocido/ Frocor ne1ne2
7 к-62599 Bluesky Potam-70/Gleulea ne1ne2
8 к-62600 Wildcat NB-113/Glenlea ne1Ne2s

9 к-62853 Laura BW-15/BW-517 ne1ne2
10 к-62855 Roblin RL-4302/RL-4356//RL-4359/RL-4353 ne1Ne2s

11 к-62878 Ac Minto Columbus/BW-63//Katepwa/BW-552 ne1Ne2s

12 к-62898 CDC Teal BW-514/Benito//BW38(CAN) ne1Ne2s

13 к-63179 Pasqua BW-63*2/Columbus ne1Ne2s

14 к-63482 Kenyon Neepawa*5/Bick-Manantial ne1Ne2s

15 к-64150 BW90 9505-LP-03-A/Jorney//Lillian ne1ne2
16 к-64447 Cutler Ciano-67/4/Sonora-64/Yaqui-50-E-5//Gaboto/3/Inia-66 ne1Ne2s

17 к-64448 Oslo Sonora-64/Yaqui-50-E//Guajolote/3/Inia-66/4/Ciano-
67//Elgin/Sonora-64

ne1Ne2s

18 к-64561 Biggar Tobari-66/Romany-66 ne1Ne2ms

19 к-64562 AC Nanda FB-42/B-109 ne1ne2
20 к-64563 MC Kenzie Columbus/Amidon ne1Ne2s

21 к-64565 AC Cadillac BW-90*3/BW553 ne1ne2
22 к-64596 AC Barrie Neepawa/Cjlumbus(Cid-188385)//BW-90 ne1ne2
23 к-64699 AC Taber HY-320*3/BW-553 ne1Ne2s

24 к-64976 CDC Merlin RL-4386//BW-525/BW-37 ne1Ne2ms

25 к-64978 AC Phil PT-303/Dirkwin//Keniya-321/Fieldwin ne1ne2
26 к-64979 AC Majestic Columbus*2//Saric-70/Neepawa/3/Columbus*5//Saric-70/Neepawa ne1Ne2s

27 к-64980 AC Corinne Glenlea*6/RL-4137 ne1ne2
28 к-65005 AC Cabriel Frontana/2*Belvedere ne1ne2
29 к-62877 AC Reed PT-303/Dirkwin//Kenya-321/Feldwin ne1ne2
30 62919 AC Domain BW-83/ND-585 ne1Ne2s
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[22], вообще гены Lr13 и Lr34 (хромосома 7D)
наиболее эффективно детерминируют устойчи-
вость сортов пшеницы к бурой листовой ржавчине
в большинстве регионов мира. По имеющимся у
нас данным [15] сорта с генотипом ne1ne1Ne2Ne2
(табл. 3) несут в своем геноме ген Lr13 в сочета-
нии, в зависимости от генома, и с другими генами
устойчивости к бурой листовой ржавчине. В ге-
номах сортов с генотипом ne1ne1ne2ne2 ген Lr13
установлен только у пяти сортов: Glenela, CDC
Teal, AC Barrie, AC Reed, AC Cabriel, получивши-
ми этот ген в результате кроссинговера.

Интересно, что (по литературным данным [6])
некрозные генотипы канадских сортов яровой
мягкой пшеницы, созданных в период с 1907 по
1974 гг., выглядели следующим образом. Группа
созданных сортов, но не допущенных к коммер-
ческому использованию, состояла из 11 образцов
и включала 3 сорта с генотипом ne1ne1Ne2Ne2 –
два сорта с генотипом Ne1Ne1ne2ne2 и шесть сортов
с генотипом ne1ne1ne2ne2. Группа сортов, допу-
щенных к коммерческому использованию, состоя-
ла из 14 сортов, из которых генотип ne1ne1Ne2Ne2
имели 4 сорта, генотип Ne1Ne1ne2ne2 – 2 сорта и
генотип ne1ne1ne2ne2 – 8 сортов. Одновременно
было отобрано и зафиксировано 27 селекцион-
ных линий, из которых генотип Ne1Ne1ne2ne2
имели 10 линий (37%), ne1ne1Ne2Ne2 – 8 линий
(30%) и генотип ne1ne1ne2ne2 – 9 линий (33%). В
дальнейшем линии с генотипами ne1ne1Ne2Ne2 и
ne1ne1ne2ne2 широко использовались в селекци-
онных программах. Сравнение этих данных с по-
лученными нами (табл. 3) свидетельствует, что
селекционные программы Канады привели к
изъятию из геномов сортов яровой мягкой пше-
ницы гена Ne1 и существенному увеличению ге-
нотипов, несущих ген Ne2, а вместе с ним – к уве-
личению эффективных в условиях ряда регионов
Канады генов устойчивости к бурой листовой
ржавчине Lr13, Lr16, Lr23 и Lr35.

При этом селекционеры Канады, как и селек-
ционеры Австралии, Китая и России [13, 23], ча-
сто не зная, несет ли генотип сорта ген Ne2, при
выборе исходного материала для скрещивания
ориентируются прежде всего на устойчивость
сортов к листовой бурой ржавчине, наиболее эф-
фективно определяемой геном Lr13 в сочетании с
генами Lr16 и Lr23. Одновременно может иметь
значение и факт селективного преимущества гено-
типа ne1ne1Ne2Ne2 над генотипом Ne1Ne1ne2ne2 –
наличием генов, определяющих склонность рас-
тений к влажным условиям произрастания [24], а
также обладающими другими хозяйственно цен-
ными признаками [25, 26]. Все это в целом пока-
зывает, что ген Ne2 оказывает определенное вли-
яние на изменение подходов при составлении
программ селекции пшеницы в определенных ре-
гионах мира.

Однако все вышеизложенное не снимает вопрос
о возможном возникновении проблем, вызванных
необходимостью использования в селекционных
программах форм с генотипом Ne1Ne1ne2ne2.
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Distribution and Allele Strength of Hybrid Necrosis Genes in the Genotypes 
of Canadian Cultivars of Spring Bread Wheat (Triticum aestivum L.)
V. A. Pukhalskiya, *, V. S. Rubetsb, E. N. Bilinskayaa, and A. M. Kudryavtseva

aVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
bTimiryazev Russian State Agrarian University, Moscow, 127434 Russia
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The occurrence of two types of cultivars of spring bread wheat of Canada that differ in their necrotic geno-
types was shown. The cultivars of one type had the ne1ne1Ne2Ne2 genotype, and the cultivars of the second
type had the ne1ne1ne2ne2 genotype. The Ne1Ne1ne2ne2 genotype was not found. The Ne2 genes were rep-
resented by medium strength, ms, and strong alleles, s. By pedigree analysis, the donors of the Ne2 gene were
identified.
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Представлены результаты морфологического и генетического анализа популяций/форм/видов пыжья-
новидных сигов из среднего и нижнего течения р. Лены и сопредельных рек. Есть основания полагать,
что несмотря на значительную неоднородность сига в Сибири в водоемах сибирского Заполярья обита-
ет небольшое число устойчивых форм/видов. Это восточносибирский (C. lavaretus pidschian n. bra-
chymystax), ледниково-равнинный (C. lavaretus pidschian n. glacialis) и юкагирский сиг (C. lavaretus
pidschian n. jucagiricus), а также их гибридные популяции. Ледниково-равнинный сиг и его произ-
водные отличаются от восточносибирского сига по пластическим признакам, но по меристическим
они идентичны. Молекулярно-генетические исследования показали, что в большинстве леднико-
во-равнинный сиг формирует обширные слабосвязанные сети гаплотипов, что соответствует дли-
тельному существованию популяций в благоприятных условиях. Гаплотипы восточносибирского
сига тесно связаны с гаплотипами форм/видов сигов из водоемов Южной Сибири и имеющих ра-
диальную структуру медианной сети. Подобная структура сетей свидетельствует о недавнем сокра-
щении численности восточносибирского сига с последующей экспансией, что напрямую связанно
с событиями четвертичных оледенений.

Ключевые слова: Coregonus lavaretus, экологическая форма, гаплотипы, формообразование, Палеарк-
тика, Плейстоцен, р. Лена, р. Енисей, р. Попигай, р. Омолой.
DOI: 10.31857/S0016675823110036, EDN: TNYIZN

Среди сиговых рыб рода Coregonus в Палеарк-
тике наиболее распространены сиги комплекса
Coregonus lavaretus sensu lato с множеством форм и
подвидов, которым авторы часто придают статус
вида. В основе их дифференциации обычно рас-
сматривают различия по числу жаберных тычинок,
хотя низкая таксономическая стоимость этого при-
знака обсуждается уже длительное время [1–4]. Со-
ответственно таксономическая структура пыжья-
новидных сигов являлась предметом дискуссий, а
устоявшихся взглядов на их разнообразие до сих
пор не выработано [5–11]. По результатам мор-
фологических исследований в водоемах Европы
было описано до 100 морфологически дистант-
ных форм/видов сигов [5–7, 9, 11]. Еще 20–25
форм/видов описано из водоемов Сибири, и об-

щее число форм/видов сигов достигло значитель-
ных величин, приближаясь к числу видов энде-
мичных цихлид, описанных из древних южноаф-
риканских озер [12]. К  концу ХХ в. стала
доминировать точка зрения, согласно которой на
территории Евразии обитает только один вид
“настоящих” сигов, в его состав было включено
шесть подвидов, два из которых обитают в сибир-
ских водоемах. Это широко распространенный
сиг-пыжьян C. lavaretus pidschian (Gmelin, 1789) и
узкоареальный баунтовский сиг C. lavaretus baunti
или C. baunti Mukhomediyarov, 1948 [8, 13]. Однако
такой “объединительский” подход не стал обще-
признанным, и придание аллопатрическим и
симпатрическим популяциям, формам сигов
внутривидового или видового статуса продолжа-
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ло находить поддержку. В современной научной
литературе встречаются восточносибирский сиг
(C. lavaretus pidschian n. brachymystax Smitt, 1886)  и
ледниково-равнинный сиг (C. lavaretus pidschian
n. glacialis Kirillov, 1972), описанный Ф.Н. Кирил-
ловым в водоемах Якутии. Упоминаются симпат-
рические сиги (C. lavaretus  pidschian n. taimyrensis
и C. lavaretus pidschian n. logaschevi), описанные из
оз. Таймыр [14, 15]. Следует упомянуть особую
форму сига из р. Оленёк (C. lavaretus pidschian n.
оleneki), юкагирского сига (C. lavaretus pidschian n.
jucagiricus) из р. Колыма, симпатрических сигов
(C. lavaretus pidschian и C. anaulorum) из р. Ана-
дырь. Продолжают использоваться названия сигов,
описанных из водоемов Западной и Центральной
Сибири: C. lavaretus pidschian n. gydanus, C. lavare-
tus pidschian n. norilensis, C. lavaretus pidschian n.
mokschegor [16–21].

Современный прогресс в изучении эволюци-
онных и таксономических взаимоотношений си-
гов связан c использованием молекулярно-гене-
тических методов. За относительно короткий пе-
риод времени изучена изменчивость некоторых
генов мтДНК в популяциях пыжьяновидных си-
гов из водоемов Фенноскандии и Южной Сибири
[22–28]. В результате  было показано, что ряд
форм/видов пыжьяновидных сигов, обитающих
на окраинах ареала, генетически отличаются от
типичного сига-пыжьяна из р. Собь (бассейн
р. Обь), другие формы/виды отличаются незна-
чительно или вообще не отличаются от типичных
сигов по структуре митохондриальных генов [26,
28]. Изучение генетической изменчивости мно-
гочисленных форм сигов из верхнего течения
р. Лены (Баунтовская система озер) показало, что
их современное разнообразие в бóльшей степени
обусловлено гибридизацией между несколькими
филогенетическими линиями, произошедшей в
связи с изменением гидрологической сети водое-
мов на фоне  неравномерного поднятия и опуска-
ния суши в периоды активного горнообразования
[24, 28]. На основании этих выводов было сделано
предположение о том, что в основе всех баунтов-
ских  форм сигов лежит форма, близкая к реликто-
вому “ряпушковидному” сигу (в некоторых источ-
никах описан как C. sardinella baunti или C. karasjovi),
гибридизация которого с дистантными филоге-
нетическими линиями пыжьяновидных сигов
привела к образованию “букета” форм/видов.
Аналогичные процессы формообразования были
отмечены в р. Оленёк, где тоже была обнаружена
гибридизация между двумя арктическими форма-
ми/видами сигов [27, 29].

Цель  нашей работы – анализ филогенетиче-
ских и филогеографических связей между совре-
менными формами/видами сигов из водоемов
сибирской Арктики и в первую очередь из сред-
него и нижнего течения р. Лены. Привлечение
дополнительных морфологических и генетиче-

ских данных по другим формам/видам пыжьяно-
видных сигов из водоемов Сибири позволило вы-
явить некоторые аспекты их эволюционной исто-
рии в постледниковый период.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Характеристика района исследований. В работе

были использованы выборки сигов комплекса
C. lavaretus sensu lato из бассейна р. Лены, а имен-
но: 1) из р. Марха (включая приток р. Моркока,
бассейн р. Вилюй); 2) из устья р. Буотама (правый
приток р. Лены); 3) из р. Нюя (левый приток
р. Лены); 4) из р. Олекма (правый приток р. Ле-
ны). Дополнительно в анализ включены морфо-
логические и генетические данные по сигам из
р. Амга и оз. Б. Токо (бассейн р. Алдан) (рис. 1),
озер Кутарамакан и Хантайское (бассейн р. Ку-
рейка),  оз. Каракуль и р. Б. Абакан (бассейн
р. Абакан), рек Хатанга, Попигай, Анабар, Оле-
нёк, Омолой, Хрома и Яна (ледовитоморский
бассейн в пределах сибирской части Субаркти-
ки). Полный список использованного материала
приведен в табл. 1.  В качестве внешней группы в
работу были включены гаплотипы юкагирского
сига C. l. pidschian n. jucagiricus из оз. Илирней
(бассейн р. Малый Анюй, бассейн р. Колымы) и
оз. Ичилях (бассейн р. Индигирки) [30].

Сбор материала и морфологический анализ. Лов
большинства форм/видов сигов в реках и озерах
проводили в летний период. В реках Марха, Мор-
кока, устье р. Буотама, Вилюй, Оленёк, в озерах
Б. Токо, Курейка, Хантайское, Кутарамакан, Ичи-
лях, Илирней для лова применяли жаберные сети
с ячеей 30–45 мм, при этом для проведения даль-
нейшего морфологического анализа рыб фото-
графировали сразу после вылова. Сигов из рек
Яна, Хрома, Омолой, Попигай, Оленёкская и Бы-
ковская протоки дельты р. Лены получали в замо-
роженном виде и обрабатывали в лабораторных
условиях. Рыбу сразу после лова (разморозки) с
расправленными плавниками выкладывали на
пенополиуретановый коврик и фотографировали
с помощью цифрового фотоаппарата Nikon D500.
Все измерения рыб проводил один оператор по
фотографиям, согласно стандартной  схеме  в
программе AxioVision v 3.1 (Carl Zeiss Vision GmbH)
[31, 32]. В работе использовали 33 пластических
признака [26]. Подсчет жаберных тычинок про-
водили одновременно с фотографированием.
Число прободенных чешуй в боковой линии под-
считывали по фотографиям. Для выявления раз-
личий по числу прободенных чешуй в боковой
линии и жаберных тычинок на первой жаберной
дуге использовали однофакторный дисперсион-
ный анализ для неравных по размеру выборок
(критерий Тьюки). Поскольку  в  случае алломет-
рического  роста  форма  тела  зависит  от размера,
перед  проведением  анализа  по пластическим
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Рис. 1. Карта-схема сбора ихтиологического материала 1–31 (точки сбора соответствуют  номерам в табл. 1).
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признакам все  данные  были скорректированы с
учетом размеров особей с последующим их лога-
рифмированием [33, 34]. Кластеризацию средних
популяционных величин по имеющимся 19  при-
годным для анализа выборкам проводили мето-
дом UPGMA. Оценку достоверности различий
между выборками проводили с помощью много-
мерного дисперсионного анализа MANOVA в
программе PAST v  4.3 [35].

Анализ мтДНК. Геномную ДНК выделяли фе-
нольно-хлороформным методом из фиксирован-
ной 96%-ным этанолом печени сигов. Амплифи-
кацию митохондриального гена ND1 проводили с
использованием ранее разработанных праймеров
[27]. Полученные продукты очищали с помощью
набора реактивов “БИОСИЛИКА” (Новоси-
бирск, Россия) и секвенировали как в прямом, так и
в обратном  направлении  в  компании  “Синтол”
(Москва, Россия, www.syntol.ru). В результате по-
лучены последовательности длиной в 1091 нук-
леотидных оснований. Последовательности вы-
равнивали с помощью алгоритма ClustalW, редак-
тировали вручную и депонировали в базу данных
GenBank (табл. 1).

Для анализа генетического полиморфизма вы-
числяли: число полиморфных (сегрегирующих)
сайтов (S), число гаплотипов (h), гаплотипиче-
ское разнообразие (Hd), нуклеотидное разнообра-
зие (π), среднее число нуклеотидных различий
(k), выполняли в программе DnaSP v 5.10 [35].
Оценку степени межпопуляционной дифферен-
циации FST и числа  мигрантов Nm между  популя-
циями проводили в программе ARLEQUIN v  3.5
[36, 37]. Для оценки нейтральности эволюции бы-
ли использованы тесты Таджимы (Tajima’s, D) и
Фу (Fu’s, Fs) [38, 39]. Генеалогические связи меж-
ду гаплотипами предполагаемых форм/видов си-
гов установлены на основе медианной сети (алго-
ритм Median-Joining, MJ) в программе Network
v 4.5 [38]. Географическое распределение гапло-
типов реконструировано по результатам анализа
медианной сети [40]. Для  анализа гипотезы  попу-
ляционной  экспансии  оценивали среднестатисти-
ческое  отклонение  (SSD)  и  индекс Харпендинга
(r) [37, 41]. Достоверность  модели  оценивалась  при
сравнении  сумм  квадратов  отклонений  (SSD)
между наблюдаемым распределением и распреде-
лением, полученным для каждого итерационного
набора  данных.
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Таблица 1. Места и координаты лова рыб, вид/форма, объем выборок, номера нуклеотидных последовательно-
стей мтДНК в международной базе данных GenBank (NCBI)

Примечание. в/с – восточносибирский сиг, л/р – ледниково-равнинный сиг, определенные по внешним морфологическим
признакам; Ju –  юкагирский сиг, ? – форма не установлена.

Место лова, вид/форма Объем 
выборки Широта Долгота Номера доступа в GenBank

Бассейн р. Лены
1. р. Нюя (приток р. Лены), в/с 3 60°31′ 116°18′ OQ606836–OQ606838
2. р. Олёкма (приток р. Лены), в/с 7 53°44′ 117°20′ OQ606839–OQ606844
3. оз. Б. Токо (бассейн р. Алдан), в/с 11 56°07′ 130°82′ KM013410–KM013417, MT862534
4. р. Моркока (приток р. Марха), в/с 7 65°10′ 115°51′ OQ606845–OQ606848
5. р. Марха (приток р. Вилюй), в/с 9 65°06′ 116°42′ KM013405–KM013409,  MT862525
6. р. Вилюй, в/с 5 64°22′ 126°24′ OQ606849–OQ606852
7. р. Амга (приток р. Алдан),  в/с 15 62°37′ 134°55′ OQ606853–OQ606857
8. р. Тумара (приток р. Алдан), в/с 3 64°53′ 130°27′ OQ606858, OQ606859
9. р. Лена (с. Кюсюр), в/с 5 70°41′ 127°21′ OQ606860–OQ606862
10. р. Лена (устье р. Буотама), в/с 10 61°14′ 128°34′ MT862527–MT862533
11. Оленёкская протока (р. Лена), л/р 17 73°11′ 122°14′ MT885382–MT885390
12. Быковская протока (р. Лена), л/р – 72°34′ 127°74′ –
13. р. Витим, в/с 11 57° 07′ 116°42′ OK018185–OK018189

Реки арктического бассейна Сибири
14. р. Оленёк (среднее течение), в/с 18 67°54′ 105°16′ MT885362–MT885376
15. р. Оленёк (с. Таймылыр), в/с 11 72°37′ 121°53′ MT885346,  MT885348–MT885353
16. р. Оленёк (с. Таймылыр), л/р 12 72°37′ 121°53′ MT885347–MT885361
17. р. Попигай, л/р 8 72°57′ 106°09′ MT885377–MT885381
18. р. Анабар, в/с 17 70°46′ 113°10′ KU948937–KU948951
19. р. Анабар, л/р 20 70°46′ 113°10′ KU948952–KU948962
20.  р. Омолой, л/р 6 71°13′ 131°59′ MT862514–MT862516,  MT862536
21. р. Яна, л/р 3 70°79′ 136°21′ MT862505–MT862507
22. р. Хрома, л/р 9 70°84′ 143°59′ MT862508–MT862513, MT862487, 

MT862498
Бассейн р. Хатанги

23. р. Рассоха, л/р 5 72°07′ 101°08′ KU948963–KU948966
Бассейн р. Енисей

24. оз. Кутарамакан, в/с 20 68°42′ 91°43′ MK777973–MK777976,  MK777978
25. оз. Кутарамакан, л/р 15 68°42′ 91°43′ MK777971–MK777973, MK777977
26. оз. Хантайское, ? 4 68°24′ 91°28′ KU948967–KU948970
27. р. Курейка, ? 7 66°57′ 88°15′ KU948985–KU948988
28. р. Б. Абакан, ? 24 52°00′ 87°65′ KJ742910–KJ742918, HM538404, 

HM538405, JN628999, JN629000
29. оз. Каракуль, ? (бассейн р. Абакан) 11 52°10′ 87°65′ HM538401–HM538403, KJ742909

Бассейны рек Колымы и Индигирки
30. оз. Илирней, Ju (Колыма) 9 67°36′ 168°34′ MT862482–MT862484, MT862479, 

MT862493, MT862494, MT862496
31. оз. Ичилях, Ju (Индигирка) 10 62°36′3 142°46′ MT862483, MT862484, MT862493, 

MT862494
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Морфология. Все изученные формы/виды из
водоемов сибирской Арктики, как и группировки
из среднего и нижнего течения р. Лены, относят-
ся к малочешуйчатым (lim = 77–85) и малотычин-
ковым (lim = 17–25) сигам (табл. 2). Попарное
сравнение числа прободенных чешуй в боковой ли-
нии по критерию Тьюки в большинстве случаев
не выявило достоверных различий (4.5%). Только
восточносибирский сиг из устья р. Курейка (ll =
= 84.16 ± 0.43) и восточносибирский сиг из
оз. Кутарамакан (ll = 85.86 ± 0.65) демонстрируют
достоверные отличия от других популяций. Раз-
личия по числу жаберных тычинок встречаются
значительно чаще (17.5%). Сравнения между объ-
единенными выборками восточносибирских и
ледниково-равнинных сигов (диагностированные
визуально) выявили достоверные различия по
обоим признакам (p = 0.002 и p = 0.023 соответ-
ственно). Многомерный дисперсионный анализ
(MANOVA) по пластическим признакам показал,
что большинство исследованных выборок сигов
хорошо дифференцированы (Wilk’s Λ = 0.000092,
F = 7.844; d.f.1 = 576, d.f.2  = 5599) и достоверно от-
личаются друг от друга (р < 0.001). Сравнения,
проведенные между выборками визуально опре-
деленных восточносибирских и ледниково-рав-
нинных сигов, тоже выявили   достоверные раз-
личия (Wilk’s Λ = 0.3707, F = 14.64; d.f.1  = 32, d.f.2  =
= 276, р = 7.697E-43). Голова восточносибирского
речного сига имеет простую конусообразную
форму, плавно переходящую в туловище, тогда
как голова ледниково-равнинного сига имеет бо-
лее сложную форму и в затылочной части перехо-
дит в горб той или иной степени выраженности
(рис. 2). Дендрограмма сходства,  построенная на
основе пластических признаков, демонстрирует
структурированность массива (с высокой степе-
нью поддержки) на два кластера (I и II), которые
соответствуют дифференциации сигов по форме
тела, т.е. на восточносибирских “востряков” и
ледниково-равнинных “горбунов” (рис. 3). Кла-
стер I объединяет выборки восточносибирских
сигов из рек Оленёк, Лена (с. Кюсюр, устье р. Бу-
отама), притоков Лены – реки Амга, Тумара,
Марха, Витим, из оз. Б. Токо, а также р. Анабар,
нижнего течения р. Оленёк (с. Таймылыр) и
оз. Кутарамакан 1. Второй кластер сформирован
выборками озерных сигов (ледниково-равнин-
ных “горбунов”) из бассейнов рек Омолой, Ана-
бар, Яна, Рассоха, из Оленёкской и Быковской
проток дельты р. Лены и ледниково-равнинных
сигов из оз. Кутарамакан 2. В основе кластера II
расположен близкий по форме тела к ледниково-
равнинным сигам юкагирский сиг из оз. Илирней.
Исключением стал сиг из нижнего течения
р. Оленёк (с. Таймылыр), первоначально опреде-
ленный как ледниково-равнинный, но по резуль-

татам данного анализа объединившийся с выбор-
ками восточносибирских сигов (кластер I).

Полиморфизм мтДНК. Большинство популя-
ций сигов из бассейна р. Лена характеризуются
высоким уровнем генетического полиморфизма
митохондриального гена ND1 (табл. 3). В бассей-
не р. Лены максимальные значения показателей
зарегистрированы для популяции сигов из Оленёк-
ской протоки дельты р. Лены (Hd = 0.985; π = 0.004;
k = 4.221), а минимальные   ‒ для  популяции си-
гов из р. Амга (Hd = 0.629; π = 0.0013; k = 1.238). За
пределами Ленского бассейна наиболее низкие
показатели генетической  изменчивости выявле-
ны в популяции сигов из оз. Каракуль (Hd = 0.182;
π = 0.0002; k = 0.182) бассейна р. Енисей. Соседняя
популяция из р. Б. Абакан, напротив, имеет очень
высокие генетические показатели (Hd = 0.906; π =
= 0.0032; k = 3.152). Выборки юкагирского сига из
бассейна рек Колымы и Индигирки (ограничиваю-
щие Ленский бассейн с востока) тоже имеют низ-
кие показатели (Hd = 0.222; π = 0.0007; k = 0.667 и
Hd = 0.378; π = 0.0006; k = 0.600 соответственно),
сравнимые с показателями сига из оз. Каракуль
(табл. 3).

Реконструкция генеалогических взаимоотноше-
ний между гаплотипами сигов из некоторых арк-
тических водоемов Сибири, среднего и нижнего
течения р. Лены и бассейна р. Енисей выявила
структурирование  медианной сети на четыре  боль-
шие гаплогруппы (I–IV)   (рис. 4). В основе гапло-
группы I лежит звездообразная структура (H26),
сформированная гаплотипами сигов из р. Енисей,
из р. Моркока, оз. Лангтибейто и р. Оленёк. В гап-
логруппу I входит также множество уникальных,
удаленных друг от друга гаплотипов, связанных с
гаплогруппой II циклическими связями.

Гаплогруппа II связана с первой через три му-
тационных шага, один гипотетический и один
уникальный гаплотип, принадлежащий ледниково-
равнинному сигу. Основу второй звездообразной
структуры (H16) с множеством минорных гаплоти-
пов первого, второго и третьего порядка составляют
гаплотипы сигов притоков р. Лены, Оленёкской
протоки, оз. Кутарамакан и р. Курейка. Несколько
небольших звездообразных структур, состоящих
из гаплотипов сигов Оленёкской протоки и
р. Анабар (Н10, Н84), тесно связаны с главной
звездообразной структурой, с центральным гап-
лотипом H16. Кроме того, в гаплогруппу входят
несколько слабо связанных с центральным гап-
лотипом структур (H14, 17, 48, 59, 96, 129) и мно-
жество уникальных гаплотипов. Третья гапло-
группа с центральным гаплотипом H108 связана
со второй гаплогруппой через четыре мутацион-
ных шага, два гипотетических гаплотипа и один
гаплотип ледниково-равнинного сига из оз. Ку-
тарамакан. Гаплогруппа состоит из одной звездо-
образной структуры (H108), в состав которой входят
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Таблица 2. Места лова, вид/форма, объем выборок, число прободенных чешуй в боковой линии (ll) и число жа-
берных тычинок (Sp.br.)

Место лова, вид, форма
Объем выборки

ll Sp.br.по пластическим 
признакам

по меристическим 
признакам

1. р. Нюя  (приток р. Лены), в/с – – – –
2. р. Олёкма (приток р. Лена), в/с – – – –
3. оз. Б. Токо (бассейн р. Алдан), в/с 15 15 81.07 ± 0.64 21.20 ± 0.60
4. р. Моркока (приток р. Марха), в/с – – – –
5. р. Марха (приток р. Вилюй), в/с 10 18 80.89 ± 0.86 19.38 ± 0.37
6. р. Вилюй, в/с – – – –
7. р. Амга (приток р. Алдан), в/с 19 19 80.42 ± 0.58 20.05 ± 0.41
8. р. Тумара (приток р. Алдан), в/с 6 6 77.33 ± 0.76 19.66 ± 0.21
9. р. Лена (с. Кюсюр), в/с 12 12 79.17 ± 0.60 19.83 ± 0.41
10. р. Лена (устье р. Буотамы), в/с 26 26 80.96 ± 0.78 19.28 ± 0.22
11. р. Лена (Оленёкская протока),  л/р 12 12 80.75 ± 0.73 22.08 ± 0.50
12. р. Лена (Быковская протока), л/р 10 8 82.00 ± 0.27 21.00 ± 0.74
13. р. Витим, в/с 25 25 81.12 ± 0.60 21.80 ± 0.45
14. р. Оленёк среднее течение, в/с 69 66 82.91 ± 0.42 22.98 ± 0.16
15. р. Оленёк (с. Таймылыр), в/с – 5 81.60 ± 0.45 19.46 ± 0.40
16. р. Оленёк (с. Таймылыр), л/р 9 15 82.20 ± 0.37 21.60 ± 0.87
17. р. Попигай, л/р – 8 81.25 ± 1.11 20.87 ± 0.85
18. р. Анабар, в/с 56 56 80.65 ± 0.71 20.08 ± 0.31
19. р. Анабар, л/р 25 23 82.14 ± 0.44 19.17 ± 0.19
20. р. Омолой, л/р 5 12 79.83 ± 0.51 19.67 ± 0.50
21. р. Яна, л/р 11 11 79.00 ± 0.74 19.54 ± 0.55
22. р. Хрома, л/р – 9 81.11 ± 0.73 20.55 ± 0.47
23. р. Рассоха, л/р 4 8 79.75 ± 1.01 19.00 ± 0.60
24. оз. Кутарамакан,  л/р 20 29 82.10 ± 0.63 22.32 ± 0.23
25. оз. Кутарамакан  в/с 40 40 85.86 ± 0.65 21.93 ± 0.28
26. оз. Хантайское, ? – 4 82.16 ± 0.68 21.37 ± 0.32
27. р. Курейка, ? – 32 84.16 ± 0.43 –
28. р. Абакан, ? – 26 82.83 ± 0.57 21.67 ± 0.21
29. р. Каракуль, ? – 137 82.84 ± 0.30 25.34 ± 0.11
30. оз. Илирней,  Ju 31 22 78.82 ± 1.74 20.18 ± 0.48
31. оз. Ичилях, Ju – 20 81.25 ± 0.53 20.80 ± 0.47

несколько уникальных гаплотипов, удаленных от
центрального на разное число замен. Все гапло-
типы (за исключением MT86248 из р. Хрома)
принадлежат сигам из оз. Илирней бассейна
р. Колымы и оз. Ичилях бассейна р. Индигирки.
Четвертая гаплогруппа (IV) связана со второй че-
рез множество мутаций и гипотетических гапло-
типов и представляет собой сеть слабо связанных
друг с другом уникальных гаплотипов (вероятно,
ледниково-равнинных сигов) из р. Анабар и дельты
р. Лены (KU948941, KU948948, KU948949,

KU948952, MT885363, MT885366, MT885375,
MT885376).

Анализ молекулярного разнообразия (AMOVA)
показал, что при условном разделении популя-
ций сигов из р. Лены на русловые группировки и
сохранении остальных выборок без изменения
значимых различий по генетическому разнообра-
зию между группами не обнаруживается (19.30%
от разнообразия), а внутрипопуляционные раз-
личия составляют  73.26%. При любых других ва-
риантах анализа степень межгруппового разнооб-
разия только уменьшается до 8%, при этом  растет
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процент разнообразия между популяциями внут-
ри групп (табл. 4).

Тест на нейтральность эволюции. Тесты Таджи-
мы D и Фу Fs для большинства исследованных по-
пуляций принимают отрицательные, и для чет-
верти выборок достоверные значения (28.57%).
Положительные недостоверные значения выяви-
ли для выборок сигов из нижнего течения р. Лены
с. Кюсюр, р. Рассоха бассейна р. Хатанга и рек
Омолой, Хрома. По всей видимости, это обуслов-
лено в выборках небольшим числом гаплотипов.
После их объединения в одну группу  получили от-
рицательные и достоверные величины (D = –0.923,
p = 0.178; Fs = –6.359, p = 0.005). Объединенная вы-
борка сигов из бассейна р. Лены и выборка лед-
никово-равнинных сигов (определенных по мор-
фологическим признакам) характеризуются от-
рицательными и достоверными значениями
обоих тестов. Тесты D и Fs для совокупной выбор-
ки сигов из бассейна р. Енисей тоже имели отри-
цательные достоверные значения (табл. 5).

Генетическая дифференциация. Оценка  под-
разделенности  полиморфизма мтДНК  с  помощью
критерия FST подтвердила некоторую степень
дифференциации  между  выборками (рис. 5).
Анализ выявил низкие (редко средние и высокие)
значения индекса FST (от 0.005–0.589) в пределах
Ленского бассейна, до 0.939 при сравнении с вы-
борками гаплотипов сигов бассейна р. Енисей.
Максимально высокие показатели FST получены
при сравнении выборки сигов из оз. Каракуль
(FST = 0.803–0.939) с выборками гаплотипов си-
гов из притоков р. Лены (Вилюй, Марха, Амга,
оз. Токо и др.). В своем большинстве оценки FST
достоверны. Недостоверные оценки связаны с
небольшими по размеру выборками. Оценка  ге-
нетической дифференциации между популяция-
ми сигов, выделенных по бассейновому признаку
(кроме бассейна р. Енисей), выявила низкие ста-
тистически значимые показатели (0.06–0.20).
Минимально существенные оценки FST наблюда-
ются между объединенными выборками гаплоти-
пов сигов из бассейна р. Енисей и выборками из

Рис. 2. Абрис голов некоторых восточносибирских (в, г, д, е) и ледниково-равнинных сигов (а, б, ж, з). а – Оленёкская
протока р. Лены, б – Быковская протока р. Лены; в – c. Кюсюр, нижнее течение р. Лены; г – р. Амга, приток р. Алдан;
д – р. Оленёк, среднее течение; е – с. Таймылыр, нижнее течение р. Оленёк; ж – р. Яна; з – р. Хрома; и – юкагирский
сиг из оз. Илирней (бассейн р. Колымы).

а б в

г д е

ж з и
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рек Яна, Хрома, Омолой (0.2048, р < 0.001). Сред-
нее число мигрантов (Nm) в бассейне р. Лены за
одно поколение сильно изменяется – от 0.350 до
71.360. Самые низкие числа мигрантов за одно
поколение наблюдаются между популяциями из
основных бассейнов рек (0.098–0.950). Внутри
бассейна р. Оленёк (среднее и нижнее течение)
Nm = 71.36.

Демографический анализ. Согласно значению
показателей вероятности суммы квадратичного
отклонения р (SSDobs), вероятности индекса Хар-

пендинга р (r) модель пространственной экспан-
сии сигов из бассейна р. Лены и рек Яна и Хрома
оказалась более предпочтительной (рис. 6).  Ана-
лиз распределения частот попарных нуклеотид-
ных различий выявил унимодальный характер
кривой для объединенной выборки гаплотипов
сигов из среднего и нижнего течения р. Лена
(табл. 6).  Тогда как наличие двух пиков указывает
на некоторую генетическую гетерогенность объ-
единенных популяций сигов из рек Яна и Хрома,
что позволяет предполагать вторичную интергра-
дацию.

Рис. 3. UPGMA-дендрограмма выборок сигов из среднего и нижнего течения р. Лены и некоторых рек арктического
бассейна Сибири по средневыборочным данным пластических признаков. I – ледниково-равнинный сиг; II – восточ-
носибирский сиг. В узлах ветвления указано значение бутстреп-поддержки при числе репликаций 100000.
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Таблица 3. Показатели полиморфизма по гену ND1 митохондриальной ДНК в популяциях различных форм/ви-
дов сигов из водоемов Сибири

Примечание. n – число образцов, S – число полиморфных (сегрегирующих сайтов), h – число гаплотипов, Hd – гаплотипи-
ческое разнообразие, π – нуклеотидное разнообразие, k – среднее число нуклеотидных различий. * Данные, опубликованные
ранее.  № 11 – 11 + 12, № 15 – 15 + 16,  № 18 – 18 + 19, № 24 – 24 + 25 – объединенные выборки (для табл. 3 и 5).

Место лова n S h Hd π k

1. р. Нюя (приток р. Лены) 3 7 3 1.000 0.005 4.667
2. р. Олёкма (приток р. Лены) 7 7 6 0.952 0.003 2.571
3. оз. Б. Токо (бассейн р. Алдан)* 11 9 7 0.881 0.002 2.036
4. р. Моркока (приток р. Марха) 7 8 5 0.857 0.003 2.952
5. р. Марха (приток р. Вилюй)* 9 6 5 0.722 0.002 1.889
6. р. Вилюй 5 7 4 0.900 0.003 3.200
7. р. Амга (приток р. Алдан) 15 5 4 0.629 0.001 1.238
8. р. Тумара (приток р. Алдан) 3 1 2 0.667 0.001 0.667
9. р. Лена (с. Кюсюр), в/с 5 7 3 0.700 0.004 3.800
10. р. Лена (устье р. Буотамы), в/с 10 9 7 0.933 0.003 3.089
11. Оленёкская протока (р. Лена), л/р 17 17 15 0.985 0.004 4.221
12. Быковская протока (р. Лена), л/р
13. р. Витим* 12 7 6 0.879 0.002 2.121
14.  р. Оленёк (среднее течение)* 21 32 20 0.995 0.007 7.343
15. р. Оленёк (c. Таймылыр), в/с 20 20 13 0.953 0.004 3.821
16. р. Оленёк (c. Таймылыр), л/р
17. р. Попигай 8 11 7 0.964 0.004 4.143
18. р. Анабар, в/с 35 31 24 0.976 0.006 5.644
19. р. Анабар, л/р
20. р. Омолой 6 7 4 0.800 0.003 2.800
21. р. Яна 3 12 3 1.000 0.008 8.000
22. р. Хрома 9 17 8 0.972 0.007 6.639
23. р. Рассоха* 5 9 4 0.900 0.005 4.600
24. оз. Кутарамакан, в/с* 31 12 8 0.733 0.003 3.187
25. оз. Кутарамакан, л/р*
26. оз. Хантайское (бассейн р. Енисей)* 4 5 4 1.000 0.003 2.500
27. р. Курейка (бассейн р. Енисей)* 7 6 4 0.714 0.003 2.667
28. р. Б. Абакан (бассейн р. Енисей)* 24 13 12 0.906 0.0032 3.152
29. оз. Каракуль (бассейн р. Енисей)* 11 1 2 0.182 0.000 0.182
30. оз. Илирней (бассейн р. Колымы)* 9 3 2 0.222 0.001 0.667
31. оз. Ичилях (бассейн р. Индигирки)* 10 3 3 0.378 0.001 0.600
32. Бассейн р. Лены 94 47 53 0.968 0.004 3.583
33. Бассейн р. Енисей 77 27 25 0.883 0.004 3.995
34. Реки Арктики, кроме бассейнов рек  Енисей, Лена 125 76 85 0.990 0.006 5.889

Таблица 4. Иерархический анализ молекулярной дисперсии (AMOVA) для изученных форм/видов сигов, объеди-
ненных согласно популяциям (1–23)

Уровень иерархии d.f.
Процент

изменчивости
Индекс

фиксации (p)

Между группами 20 19.30 0.09219 (0.000)
Между популяциями в пределах групп 4 7.44 0.26737 (0.004)
В пределах популяций 267 73.26 0.19297 (0.002)
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Рис. 4. Медианные сети гаплотипов (ген ND1 мтДНК) сигов из нижнего и среднего течения р. Лены. Размер узла про-
порционален частоте встречаемости гаплотипа. I–IV – гаплогруппы. 1 – р. Анабар; 2 – озера Кутарамакан, Хантай-
ское; 3 – Оленёкская протока р. Лены, р. Оленёк; 4 – р. Курейка; 5 – р. Абакан, оз. Каракуль; 6 – реки Попигай, Омо-
лой, Яна, Хрома; 7 – реки Алдан, Вилюй, Олекма; 8 – русло р. Лены, р. Витим; 9 – юкагирский сиг из озер Ичилях,
Илирней.
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Рис. 5. Матрица FST для различных выборок гаплотипов сигов из бассейна р. Лены и сопредельных водоемов. 1 –
р. Оленёк, 2 – с. Таймылыр (р. Оленёк), 3 – Оленёкская протока, 4 – с. Кюсюр (р. Лена), 5 – р. Буотама, 6 – р. Мар-
кока, 7 – р. Марха, 8 – р. Вилюй, 9 – р. Витим, 10 – р. Тумара, 11 – оз. Б. Токо, 12 – р. Олекма, 13 – р. Нюя, 14 – р.
Амга, 15 – р. Анабар, 16 – р. Попигай, 17 – р. Яна, 18 – р. Хрома, 19 – р. Омолой, 20 – оз. Кутарамакан, 21 – р. Рассоха,
22 – оз. Лангтибейто, 23 – р. Курейка, 24 – р. Абакан, 25 – оз. Каракуль.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Морфология. Все обитающие в бассейне р. Ле-
ны и в менее крупных бассейнах рек сибирской
Арктики пыжьяновидные сиги относятся к мало-
чешуйчатым и малотычинковым формам/видам.
В целом наши собственные данные не отличают-
ся от данных литературы [9, 14, 18, 24–28, 42]. Не-

сколько большее число чешуй в боковой линии в
популяциях сигов из оз. Кутарамакан и устья
р. Курейка позволяет сделать предположение о
гибридной природе этих популяций [42]. Близки-
ми значениями этого показателя характеризуют-
ся некоторые популяции сигов из озер Тоджин-
ской котловины и сига-мокчегора из Пясинских

Таблица 5. Тесты на селективную нейтральность по ND1 мтДНК для исследованных популяций, групп популя-
ций сигов

Место лова Объем 
выборки

Тест 
Таджимы, 

(D)
p

Тест Фу, 
(Fs)

p

1. р. Нюя (приток р. Лены) 3 – – – –
2. р. Олёкма (приток р. Лены) 7 –0.518 0.350 –2.613 0.026
3. оз. Б. Токо (бассейн р. Алдан) 11 –1.417 0.093 –2.818 0.017
4. р. Моркока (приток р. Марха) 7 –0.503 0.366 –0.737 0.234
5. р. Марха (приток р. Вилюй) 9 –1.629 0.286 –0.976 0.186
6. р. Вилюй 5 1.573 – –3.304 –
7. р. Амга (приток р. Алдан) 20 –0.728 0.275 –2.198 0.087
8. р. Тумара (приток р. Алдан) 3 – – – –
9. с. Кюсюр (нижнее течение р. Лены) 5 0.913 0.781 1.775 0.791
10. р. Буотама (приток р. Лены) 10 –0.127 0.468 –1.969 0.077
11. р. Лена (Оленёкская протока) 17 –0.627 0.305 –10.213 0.000
12. р. Лена (Быковская протока)
13. р. Витим 12 –0.332 0.413 –1.177 0.182
14. р. Оленёк (среднее течение) 21 –0.679 0.273 –13.210 0.000
15. р. Оленёк (c. Таймылыр) 20 –1.224 0.104 –5.234 0.005
16. р. Оленёк (c. Таймылыр)
17. р. Попигай 8 –0.117 0.479 –2.369 0.036
18. р. Анабар 36 –0.860 0.198 –12.247 0.000
19. р. Анабар
20. р. Омолой 6 –0.504 0.358 0.110 0.470
21. р. Яна 3 – – – –
22. р. Хрома 9 0.299 0.679 –1.974 0.108
23. р. Рассоха 5 0.461 0.669 0.357 0.506
24. оз. Кутарамакан 31 0.198 0.643 0.350 0.591
25. оз. Кутарамакан
26. оз. Хантайское (бассейн р. Енисей) 4 –0.798 0.168 –1.514 0.056
27. р. Курейка (бассейн р. Енисей) 7 0.452 0.643 0.426 0.573
28. р. Абакан (бассейн р. Енисей) 24 –0.328 0.399 –3.920 0.041
29. оз. Каракуль (бассейн р. Енисей) 11 –1.128 0.181 –0.410 0.122
30. оз. Илирней  (бассейн р. Колымы) 9 –1.513 0.057 1.318 0.711
31. оз. Ичилях (бассейн р. Индигирки) 19 –2.046 0.002 –1.093 0.122
32. Бассейн р. Лены 94 –1.943 0.008 –26.106 0.000
33. Бассейн р. Енисей 77 –0.847 0.196 –9.592 0.004
34. Реки Арктики, кроме бассейнов рек Енисей и Лена 125 –1.993 0.004 –25.126 0.000
Для всех популяций 312 –2.253 0.010 4.898 0.020
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озер (lim = 81.00–98.00) [17, 42–45]. Несколько
большее число прободенных чешуй в боковой ли-
нии зарегистрировано у озерного байкальского
сига С. lavaretus baicalensis и сига Исаченко С. flu-
viatilis. В связи с тем, что мы уже обнаруживали
обмен мтДНК между удаленными видами сигов,
можно предполагать гибридизацию и вторичную
интерградацию между сигом Исаченко и фоно-
выми популяциями сигов [46, 47]. Анализ попу-
ляций сигов по пластическим признакам под-
твердил существование двух хорошо различных
морфологических форм, идентифицируемых со-
ответственно как восточносибирский и леднико-
во-равнинный сиги. Необходимо отметить, что в
средних по размеру реках морфооблик сигов обе-
их форм/видов выражен более четко, чем в ниж-
нем течении больших рек (р. Лена). Высокая кон-

трастность условий среды на относительно не-
большом протяжении малых рек (в диапазоне от
реки полугорного типа в среднем течении до ли-
мана в нижнем течении) позволяет этим фор-
мам/видам существовать достаточно обособлен-
но. Несмотря на то что выраженность видоспеци-
фичных признаков (форма головы, горбатость) в
некоторых случаях была незначительной, класси-
фикация UPGMA по пластическим признакам
подтвердила морфологическую уникальность
этих форм.

Сети гаплотипов и филогеография. Следует при-
знать, что в отличие от юкагирского сига ледниково-
равнинный сиг в целом не имеет видоспецифичной
мтДНК. Гаплотипы сигов из разных локальностей
исследованного региона сильно перемешаны. Гап-
логруппа I, состоящая из гаплотипов сигов из

Рис. 6. График распределения числа попарных различий между нуклеотидными последовательностями в изучаемых
популяциях сигов. а, в – demographic expansion model; б, г – spatial expansion model; черная линия ‒ наблюдаемое распре-
деление; серая линия ‒ ожидаемое распределение; а, б ‒ р. Лена с притоками; в, г ‒ реки Яна и Хрома; пунктирные
линии  ‒  95%-ный доверительный интервал.
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бассейна р. Енисей и тесно связанная с гаплоти-
пами восточносибирского сига из р. Анабар, от-
личается бóльшей однородностью. В эту гапло-
группу входит и значительная часть уникальных
гаплотипов сигов из арктических водоемов (реки
Попигай, Омолой, Яна, Хрома). Гаплогруппа II
сформирована гаплотипами сигов из бассейна
р. Лена, оленекских, анабарских сигов, а также
гаплотипами сигов из бассейна р. Енисей. Гапло-
группа III сформирована гаплотипами юкагир-
ских сигов, относительно недавнее  происхождение
которых от одной из филогенетических линий
ледниково-равнинных сигов обсуждалось ранее
[30, 48, 49]. Кроме того, в медианной сети выделя-
ется гаплогруппа IV, сформированная слабо свя-
занными между собой гаплотипами сигов из рек
Оленёк и Анабар. Подобные структуры характерны
для арктических популяций ледниково-равнинных
сигов, но редко встречаются в реконструкциях гап-
лотипов сигов для водоемов Южной Сибири. Дан-
ный факт косвенно подтверждает гипотезу о при-
сутствии в арктических водоемах форм/видов сигов
более древнего происхождения, чем современные
дериваты филогенетических линий восточноси-
бирских сигов из рек Обь и Анабар. Следует отме-
тить, что восточносибирские сиги из р. Анабар
генетически не тождественны сигам из русловой
части р. Лены, хотя по внешним морфологиче-
ским признакам они  слабо различимы и относят-
ся к одной экологической группе [49, 50]. В отли-
чие от медианных сетей, построенных для сигов
Южной Сибири, в настоящей сети (рис. 4) доми-
нируют  слабо связанные цепи  уникальных гап-
лотипов. Похожие структуры наблюдаются при
анализе гаплотипов уссурийского C. ussuriensis
сига из бассейна р. Амур, где следов четвертично-
го оледенения обнаружено не было [51–53]. Мы
полагаем, что и популяции ледниково-равнинно-
го сига (в отличие от восточносибирского) в по-
следнее время не подвергались значительному
сокращению численности, что подтверждается
анализом на селективную нейтральность. Иерархи-
ческий анализ молекулярной дисперсии AMOVA

показал, что бóльшая часть генетической изменчи-
вости приходится на внутрипопуляционную состав-
ляющую (72%), что подтверждает высокую степень
смешения гаплотипов сигов, очевидно вследствие
их высокой миграционной активности в четвер-
тичный период. Низкие значения индекса FST
между популяциями свидетельствуют в пользу
интенсивного потока генов между ними. В то же
время поток генов между географически удален-
ными популяциями из бассейнов рек Енисей и
Лена сильно ограничен.

Эволюционная история. Общие генетические
показатели популяций сигов из бассейна р. Лены
в целом уменьшаются от верхнего течения (по
всем гаплотипам сигов из Баунтовской системы
озер) к среднему течению реки [28]. В популяциях
из нижнего течения показатели генетического
полиморфизма значительно выше. Самые высо-
кие значения π отмечены в популяциях арктиче-
ских рек – Оленёк, Яна, Хрома и Оленёкской
протоке дельты р. Лены. Самые низкие генетиче-
ские показатели обнаружены в популяции сигов
из относительно изолированного оз. Б. Токо.
Близкие показатели были обнаружены в популя-
циях сигов из горных озер, Доронг, Б. Капылюши
[28]. Эти озера лежат в пределах верхнего течения
р. Ципа ‒ одного из главных притоков р. Витим
бассейна р. Лены. Наиболее контрастно (по пока-
зателям генетического полиморфизма) относи-
тельно ленских популяций сигов выглядят попу-
ляции сигов из оз. Каракуль бассейна р. Абакан
(приток р. Енисей). В популяции из оз. Каракуль
выявлены крайне низкие значения общих генети-
ческих показателей, указывающие на их недавнее
происхождение (что подтверждается и геологиче-
ской историей региона). Тесты на нейтральность
(особенно Фу Fs), проведенные для большого
числа популяций сигов из водоемов Сибири, пока-
зали, что они почти всегда принимают отрицатель-
ные и   частично достоверные значения. Учитывая
значительную долю достоверных отрицательных
значений  Фу Fs и то, что этот тест считается более
чувствительным для выявления недавней экс-

Таблица 6. Параметры mismatch-распределения для объединенных выборок сигов из р. Лены с притоками и рек
Яна и Хрома

Популяция
Тестирование модели демографической экспансии

SSD р (SSD) r р (r)

р. Лена c притоками 0.00162 0.09900 0.02038 0.19600
Реки Яна, Хрома 0.00277 0.24400 0.00780 0.28900

Популяция
Тестирование модели пространственной экспансии

SSD р (SSD) r р (r)

р. Лена c притоками 0.00066 0.32900 0.02038 0.24600
Реки Яна, Хрома 0.00052 0.55300 0.00780 0.74100
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пансии популяции, можно предполагать, что в
недавнем прошлом эти популяции существенно
отклонились от равновесного состояния. По-
добные результаты тестов предполагают расши-
рение, очищающий отбор, или генетический хит-
чхайкинг в недавнем прошлом. Положительные
значения в наших исследованиях почти всегда
связаны с незначительными по объему выборка-
ми. Для некоторых популяций бассейна р. Лены
зафиксированы положительные, но недостовер-
ные, значения Fs, предполагающие недавнее про-
хождение популяции “бутылочного горлышка”
либо ее фрагментацию.

Анализ распределения частот гаплотипов в по-
пуляциях показал, что модель пространственной
экспансии сигов из бассейна р. Лены и рек Яна и
Хрома оказалась более предпочтительной.  Одна-
ко недостоверные значения среднеквадратичного
отклонения и индексов не позволяют отдать
предпочтение той или иной демографической
модели, что отмечалось ранее и для других аркти-
ческих популяций сигов [27, 28, 42]. Mismatch-
распределение  близкое к унимодальному соот-
ветствуют модели исторической “взрывной” де-
мографической экспансии или пространствен-
ной экспансии с высоким уровнем миграции
между соседними популяциями. Пространствен-
ной экспансии, как правило, предшествует демо-
графическая экспансия, что и накладывает отпе-
чаток на результаты MMD-анализа [51–53]. Ана-
логичная тенденция ранее была отмечена и для
популяций сигов из бассейна р. Енисей и некото-
рых других арктических водоемов. Паттерн рас-
пределения частот попарных нуклеотидных раз-
личий, полученный для исследованных популя-
ций из меньших по размеру рек, характеризуется
наличием двух ярко выраженных максимумов
значений, т.е. является бимодальным, что, по-ви-
димому, определяется наличием пары удаленных
гаплотипов. Такое распределение свидетельству-
ет в пользу предположения, что исследованные
структуры сформировались в результате слияния
генетически дистантных, конспецифичных попу-
ляций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В отличие от верхнего течения р. Лены (Баун-
товская система озер) морфологическое разнооб-
разие сигов в среднем и нижнем течении р. Лены
значительно ниже. В русле р. Лены доминирует
низкотелый восточносибирский сиг. В дельте ре-
ки преобладают высокотелые ледниково-равнин-
ные сиги.  Сходная картина наблюдается во всех
рассмотренных нами арктических реках, где во-
сточносибирский сиг доминирует в верхнем и
среднем течении, а ледниково-равнинный сиг тя-
готеет к приустьевым участкам рек и лиману [27,

49]. Наличие популяций ледниково-равнинного
сига  во всех изученных нами бассейнах рек и озер
дает основания для предположения о доминирова-
нии данной формы/вида в лиманах всей сибирской
Арктики. Поскольку ареал пыжьяновидных сигов
не ограничен Сибирью, уместно предположить,
что в основе множества ранее описанных внутриви-
довых форм сигов из водоемов Северо-Западной
Европы лежат сибирские филогенетические линии,
тождественные ледниково-равнинному сигу.

Отрицательные значения  большинства тестов
на нейтральность эволюции свидетельствуют о
недавней пространственной экспансии популя-
ций сигов, что согласуется с другими рассмотрен-
ными характеристиками. Однако такая гипотеза
не исключает и вероятности прохождения через
бутылочное горлышко или “эффекта основателя”
для сигов более изолированных от основной
(оз. Кутарамакан, Илирней) популяции.

Анализ распределения частот гаплотипов свиде-
тельствует о том, что в различных по гидрологиче-
ским характеристикам водоемах популяции сигов
могут претерпевать разнонаправленные эволю-
ционные процессы. MMD-анализ для выборок
сигов из средних по размерам рек арктического
бассейна выявил мультимодальное распределение
частот гаплотипов, что может свидетельствовать о
смешанной выборке.  Тогда как унимодальное рас-
пределение частот гаплотипов для сигов из нижнего
течения р. Лены, наряду с тестами на селективную
нейтральность и радиальную структуру медиан-
ной сети, вернее служит свидетельством экспан-
сии ледниково-равниннных сигов глубоко в рус-
ло р. Лены, где экологические условия для этой
формы продолжают быть оптимальными. Подоб-
ное расселение и гибридизацию ледниково-рав-
нинных сигов мы уже наблюдали в р. Оленёк [27].

Учитывая в целом относительно невысокие
различия в структуре исследованного фрагмента
мтДНК между сигами из четырех основных гапло-
групп, можно констатировать, что ледниково-рав-
нинный сиг, как и муксун, не имеет видоспецифич-
ной мтДНК. Аналогичные закономерности наблю-
даются и для пеляди, чья мтДНК тождественна
ряпушковой. При этом хорошо диагностируемые
по морфологическим и экологическим свойствам
виды могут достаточно надежно различаться по
другим генетическим признакам. Например, аллель
локуса идитолдегидрогеназы sIDDH*f, встречаю-
щийся в популяциях ледниково-равнинного сига
и юкагирского сига, совсем не отмечается в попу-
ляциях восточносибирского сига и у разных эколо-
гических форм муксуна [51]. На основании этого
наблюдения можно сделать предположение о регу-
лярных заменах мтДНК малочисленных аллопат-
рических линий и форм на мтДНК видов, домини-
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рующих на ареалах в определенные временные от-
резки. В связи с проявлением подобного эффекта
“омоложения” по мтДНК в филогенетическом
анализе может возникать путаница, маскирующая
часть хороших видов под “экологические формы” и
приводящая к неверным выводам. Комплексный
анализ экологических, морфологических и разно-
качественных генетических признаков у исследуе-
мых популяций/форм, относящихся к комплекс-
ным видам, позволит решить эту проблему.

Очевидно, что становление современных по-
пуляций сигов в Сибири в четвертичное время
связано с событиями кардинальных изменений
водных связей в периоды похолоданий и потепле-
ний климата, морских трансгрессий и регрессий.
Высокая перемешанность гаплотипов в наиболее
крупных гаплогруппах из водоемов сибирского
Заполярья указывает на то, что именно в районах,
приуроченных к низовьям рек и их приустьевым
морским участкам, генетический обмен между
представителями разных филогенетических ли-
ний на разных временных отрезках происходил
наиболее интенсивно. Например, в стадию Кар-
гинского оледенения около 50–60 тыс. лет назад
значительный обмен элементами пресноводной
фауны между сибирскими реками мог происхо-
дить на осушенных шельфовых участках Карско-
го, Лаптевых, Восточно-Сибирского и Чукотско-
го морей [54]. Кроме того, в приустьевых речных
участках распресненных арктических морей с до-

статочно разнообразной и богатой кормовой ба-
зой сиги, принадлежащие к экологической группе
ледниково-равнинных сигов, обитали в условиях
экологического оптимума, и их популяции не
подвергались значительным колебаниям числен-
ности в связи с изменением внешних факторов
среды. В отличие от них генетический обмен
между изолированными популяциями сигов из
верхних и средних течений смежных речных систем
в четвертичное время мог происходить в связи с
гидрологическими перестройками из-за локальных
покровных оледенений, масштаб которых в ниж-
нем плейстоцене в Центральной Сибири был
ограничен по сравнению с севером Западной Сиби-
ри и Европы. Именно поэтому популяции сигов,
приуроченные к средним и верхним течениям рек,
сохраняют большую генетическую обособлен-
ность, крайний случай которой проявляется в ви-
де формирования аллопатрических юкагирских
сигов в бассейнах рек Колымы и Индигирки [30].
Все отмеченные выше закономерности в выявлении
родственных отношений сигов разных форм/видов
и их распределении на исследуемом ареале хоро-
шо иллюстрируются картой распределения гап-
лотипов в современных популяциях (рис. 7).

Работа выполнена при поддержке гранта
РФФИ FSRG–2020–0019 и частичной поддержке
гранта РФФИ (Монг_а) 20-44-20-54-44017.

Рис. 7. Географическое распределение гаплотипов (ND1 мтДНК) сигов в некоторых водоемах Сибири. Точки 1‒31 со-
ответствуют номерам в табл. 1.
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Все применимые международные, националь-
ные и/или институциональные принципы ухода
и использования животных были соблюдены.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Causes of Morphological and Genetic Heterogeneity of White Fish Coregonus lavaretus 
sensu lato in the Arctic Part of the Lena River Basin

N. A. Bochkareva, *, D. S. Sendekb, E. I. Zuikovaa, L. A. Pestryakovac, L. A. Ushnitskayac,
E. S. Zakharovc, A. A. Everstovac, N. N. Zakharovac, and D. V. Politovd

aFederal Research Center, Institute of Systematics and Ecology of Animals, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 
Novosibirsk, 630091 Russia

bState Research Institute of Lake and River Fishery, Saint Petersburg, 199053 Russia
cAmmosov North-Eastern Federal University, Yakutsk, 677980 Russia

dVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
*е-mail: nikson_1960@mail.ru

The results of the morphological and genetic analysis of populations/forms/species of tanned whitefish from
the middle and lower reaches of the river are presented. Lena, and adjacent rivers. There are reasons to believe
that, despite the significant heterogeneity of whitefish in Siberia, a small number of stable forms/species in-
habit the water bodies of the Siberian Arctic. These are East Siberian (C. lavaretus pidschian n. brachymystax),
glacial plain (C. lavaretus pidschian n. glacialis), and Yukagir whitefish (C. lavaretus pidschian n. jucagiricus),
as well as their hybrid populations. The glacier-plain whitefish and its derivatives differ from the East Siberian
whitefish in plastic features, but they are identical in meristic ones. Molecular genetic studies have shown that
in most glacier-plain whitefish form extensive loosely connected networks of haplotypes, which corresponds
to the long-term existence of populations in favorable conditions. The East Siberian whitefish haplotypes are
closely related to the whitefish haplotypes from the water bodies of Southern Siberia and have a radial struc-
ture. Such a structure of median networks indicates a recent decline in the number of East Siberian whitefish
followed by expansion, which is directly related to the events of the Quaternary glaciations.

Keywords: whitefish, mtDNA, haplotypes, evolution, morphogenesis, Siberia, Palearctic, Pleistocene, Lena
river, B. Yenisei river.
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ОСТАТОЧНОГО ПОТРЕБЛЕНИЯ КОРМА И ЭКСПРЕССИЯ ЗНАЧИМЫХ 

ГЕНОВ-КАНДИДАТОВ СВИНЕЙ ПОРОДЫ ДЮРОК И ТОВАРНЫХ 
ПОМЕСЕЙ ВТОРОГО ПОКОЛЕНИЯ
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Остаточное потребление корма (RFI) – одна из основных и сложных кормовых характеристик, ко-
торая экономически важна для животноводства. Однако генетические и биологические механизмы,
регулирующие данный признак, у свиней в значительной степени неизвестны. Таким образом, на-
стоящее исследование было направлено на выявление полногеномных однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP), генов-кандидатов, участвующих в регуляции RFI, их биологических путей и кла-
стеризации, с использованием полногеномного анализа ассоциации (GWAS). Исследование прово-
дилось на свиньях породы дюрок (n = 783) и их товарных гибридах второго поколения (n = 250),
проходящих тестовый откорм на автоматических кормовых станциях индивидуального учета. В ре-
зультате были получены значимые по онтологии биологических функций и по экспрессии в тканях
и органах гены, имеющие связь с RFI. К таким генам-кандидатам отнесены гены, кодирующие ад-
гезию–рецептор, связанный с белком G6 (ADGRG6), центромерный белок S (APITD1), карбокси-
пептидазу E (CPE), трансмембранный кальций-связывающий белок (SYTL2), молекулу клеточной
адгезии 1 (CADM1), протоонкоген Fli-1, фактор транскрипции ETS (FLI1), трансмембранный белок
3 теневрина (TENM3), простагландин Е4 (PTGER4) и член 2 подсемейства D калиевых потенциал-
зависимых каналов (KCND2). Также анализ полученных данных по кластеризации показал разделе-
ние на биологическую, функциональную и молекулярную библиотеки и данные, опубликованные
в PubMed. Объединяя полученную информацию, можно сказать, что генетическая составляющая
показателя прогнозируемого остаточного потребления корма важна, о чем было указано в предыду-
щих исследованиях. В связи с чем возникает необходимость создания молекулярных диагностик и
разработки расчетов геномной оценки, в совокупности с конверсией корма, что позволит улучшить
показатели продуктивности в племенных стадах свиней и улучшить качество производимой про-
дукции.

Ключевые слова: эффективность использования корма, прогнозируемое остаточное потребление
корма, геномная оценка, полногеномное ассоциативное исследование, экспрессия генов, хрячки
породы дюрок, помеси второго поколения, свиноводство.
DOI: 10.31857/S0016675823110024, EDN: NNVFQI

Корма являются основным экономическим
фактором в свиноводстве и составляют 60–70% от
общей стоимости производства. Стратегии, по-
вышающие эффективность кормления, являются
приоритетными для отрасли свиноводства и на-
правлены, в первую очередь, на снижение кормо-
вых затрат и выделение питательных веществ. В
связи с этим показатель остаточного потребления
корма (RFI) считается наиболее подходящей мерой
для изучения биологических факторов, влияющих
на эффективность корма, поскольку в рамках этой
меры учитываются различия в производственных

характеристиках, таких как живая масса, ско-
рость роста, состав тела и условия содержания [1].
В последние годы были предприняты значитель-
ные усилия для понимания физиологической и
молекулярно-генетической характеристики RFI
у свиней разных пород. Результаты исследований
выявили ряд процессов, лежащих в основе фор-
мирования данного признака, включая перевари-
вание и всасывание питательных веществ, обмен
белка, энергетический метаболизм и иммунную
функцию [2–5]. Также было установлено, что из-
менения в функциях митохондрий влияют на эф-

УДК 575.113:636.4

ГЕНЕТИКА 
ЖИВОТНЫХ



1254

ГЕНЕТИКА  том 59  № 11  2023

БЕЛОУС и др.

фективность использования корма, что соответ-
ствует их центральной роли в энергетическом ме-
таболизме [6, 7]. С другой стороны, и изменение
иммунного ответа также было определено как
фактор, влияющий на данный признак [4, 8, 9].

Независимо от биологических процессов, вли-
яющих на RFI, получение ранних предикторов
показателей эффективности использования корма
имеет весомую значимость, поскольку измерение
индивидуального потребления корма невозможно в
коммерческих производственных системах, без ис-
пользования автоматических кормовых станций
индивидуального откорма. В этом отношении ге-
номная селекция является актуальной и необхо-
димой, поскольку позволяет проводить раннюю
селекцию без необходимости прямого измерения
потребления корма [10]. Для оптимизации как
научной, так и производственной работы возрас-
тает потребность в разработке и расширении па-
нелей для функционально-биологически важных
SNP, которые повысят точность геномных про-
гнозов по таким сложным признакам, как RFI.
Для работы по данному этапу возникает суще-
ственная потребность в поиске достоверных ге-
нов-кандидатов методом полногеномного анали-
за, для последующего выявления их экспрессии и
включения в тест-системы. Показатель RFI имеет
умеренную наследуемость (0.21–0.33), поэтому
геномная оценка поспособствует получению до-
стоверной информации генетического прогресса,
по сравнению с традиционными методами селек-
ции, основанными на оценке фенотипа и родо-
словной [11–14]. Необходимо выявлять гены, ко-
торые изменяют мотивы сайтов связывания фак-
торов транскрипции в промоторных областях и
дифференциально экспрессируются у различных
животных. При таком подходе важно, чтобы
транскриптомный анализ выполнялся в тканях с
наибольшим влиянием на признак прогнозируе-
мого остаточного потребления корма, таких как
печень и мышцы. Гены, идентифицированные в
метаболически значимых тканях, изученные в
разных популяциях свиней, являются более до-
стоверными для изучаемого признака. Для пока-
зателя прогнозируемого остаточного потребле-
ния корма наиболее ключевыми являются печень
и мышцы [6, 15].

В связи с вышеизложенной актуальностью
цель исследований заключается в выявлении ме-
таболически важных генов-кандидатов методом
полногеномного ассоциативного исследования,
имеющих значимость для показателя прогнози-
руемого остаточного потребления корма у чисто-
породных свиней и их помесей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Научно-исследовательская работа проводилась

на генотипированных хрячках породы дюрок

(n = 783) и их помесей (F2, n = 250), проходящих
тестовый откорм на автоматических кормовых
станциях индивидуального учета. Расчет признака
прогнозируемого остаточного потребления кор-
ма для каждой популяции был по следующей мо-
дели множественной регрессии [16]:

для свиней породы дюрок:

для товарных помесей:

где RFI – прогнозируемое остаточное потребле-
ние корма, г; ADFI – среднесуточное потребле-
ние корма, г; MWT0.75 – средняя метаболическая
масса животного, кг; ADG – среднесуточный
прирост, г.

В качестве материала для молекулярно-гене-
тических исследований использовали пробы тка-
ни (ушные выщипы). Выделение ДНК проводили
с помощью наборов для геномной ДНК серии
“ДНК-Экстран” (ЗАО “Синтол”, Россия), в со-
ответствии с протоколом фирмы-производителя.
Концентрацию двухцепочечной ДНК определяли с
помощью флуориметра Qubit 2.0 (Invitrogen/Life
Technologies, США). Для определения качества
ДНК измеряли соотношение OD260/OD280
(cпектрофотометр NanoDrop8000; ThermoFisher
Scientific, США). Для анализа использовали ДНК
с OD260/OD280 = 1.6–1.8. Полногеномное гено-
типирование проводили с использованием высо-
коплотных ДНК-чипов Porcine GGP HD (платфор-
ма GeneSeek Genomic Profiler; Neogene, США), со-
держащих ≈70 тыс. SNP. Контроль качества и
фильтрацию данных генотипирования для каж-
дого SNP и каждого образца выполняли с исполь-
зованием программного пакета PLINK 1.9
(http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/), применяя сле-
дующие фильтры:

– сall-rate по всем исследуемым SNP для инди-
видуального образца не ниже 90%;

– сall-rate для каждого из исследованных SNP
по всем генотипированным образцам не ниже
90%;

– частота встречаемости минорных аллелей
(MAF) ≥0.05;

– отклонение генотипов по SNP от распреде-
ления по Харди–Вайнбергу в совокупности про-
тестированных образцов.

Для поиска генов-кандидатов, локализованных в
области идентифицированных SNP, и их экспрес-
сии, использовали геномный ресурс Sscrofa11.1
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000003025.6)
и Ensembl (www.ensembl.org). Функциональные
аннотации и выявление обогащения генов вы-

0.75

RFI ADFI

412.42 56.( )18MWT 0.59ADG ;

= −
− + +

0.75

RFI ADFI

1870.04 75.07MWT 0.81ADG ,( )

= −
− + −
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полняли с привлечением базы данных DAVID
(https://david.ncifcrf.gov/summary.jsp) и STRING
(tring-db.org).

Кластеризацию полученных генов-кандидатов
проводили в программе TopCluster (https://top-
pcluster.cchmc.org/) с применением биологиче-
ских, молекулярных библиотек и публикаций
PubMed.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Статистическая обработка 
фенотипических данных

Порода дюрок используется как отцовская при
выведении товарных помесей второго поколения.
В связи с чем сравнительный аспект на генетиче-
ском уровне показателя прогнозируемого оста-
точного потребления корма необходим для пони-
мания и улучшения селекционного отбора. Изна-
чально провели исследование по соотношению
фактических данных среднесуточного прироста и
RFI (рис. 1). На рис. 1,а хрячки породы дюрок в
большей части распределены в группу I (ADG > 960,
RFI < –0), что указывает на хорошую усвояемость
корма, в связи с чем можно их рекомендовать в
племенное ядро стада. Большая часть товарных
помесей, представленных на рис. 1,б, принадле-
жит IV (мясной) группе (ADG < 1020, RFI < –0).

Свиньи породы дюрок и их помеси считаются
скороспелыми животными, по данным исследо-
ваний среднесуточный прирост составил 960 и
1020 г соответственно. Регуляция генетического
материала по хозяйственно полезным признакам
необходима для выхода качественной мясной

продукции и получения быстрорастущих товар-
ных свиней.

Полногеномное ассоциативное исследование 
прогнозируемого остаточного потребления корма

После фильтрации данных осталось 43212 SNP
по породе дюрок и 43687 SNP по товарным поме-
сям второго поколения (рис. 2).

Прогнозируемое остаточное потребление кор-
ма характеризуется выявленными 178 SNP на 17
из 18 SSA (порода дюрок) и 27 SNP на 10 из 18 SSA
(F2). SNP, выходящие за полногеномный порог,
обнаружены на SSA6 (WU_10.2_6_29045127), SSA10
(ASGA0048559) и SSA12 (MARC0093419) у чистопо-
родных хрячков и на SSA1 (ALGA0006952) – у боро-
вов. WU_10.2_6 был ранее выявлен в исследова-
ниях An M. [17] как маркер, влияющий на репро-
дуктивные аномалии у свиноматок, связанные со
смертностью поросят. На позиции 15567222 BP
данного SNP выявлен предген ZFHX3 (Zinc finger
homeobox 3). SNP ALGA0006952 был обнаружен
как маркер, влияющий на выработку андростено-
на (стероидный феромон, содержащийся в слюне
кабана) и скатола (образуется в кишечнике жи-
вотных в результате разложения триптофана —
одной из α-аминокислот, входящих в состав бел-
ков) в организме кабана и свиней [18].

Структурная и функциональная 
аннотация генов-кандидатов

Структурная аннотация выявила наличие 358
генов-кандидатов, из них 345 – у свиней породы
дюрок и 13 – у товарных помесей второго поколе-
ния. После фильтрации генов по их экспрессии и

Рис. 1. Распределение прогнозируемого остаточного потребления корма по группам I–IV в зависимости от среднесу-
точного прироста. а – популяция хрячков породы дюрок; б – популяция помесей второго поколения.
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Рис. 2. Манхэттен- и QQ-графики показателя прогнозируемого остаточного корма: а – по породе дюрок, б – QQ plot
по породе дюрок, в – по товарным гибридам второго поколения (F2), г – QQ plot F2. На графике выделены хромосом-
ные регионы, выходящие за порог полногеномных исследований.

10

4
6
8

0
2

0 2 4 6 8 10O
bs

er
ve

d 
–

lo
g 1

0(
p)

Expected –log10(p)

б

10

4
6
8

0
2

0 2 4 6 8 10

O
bs

er
ve

d 
–

lo
g 1

0(
p)

Expected –log10(p)

г6

4
5

2
3

1
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 1718

–
lo

g 1
0(

p)

в

Хромосома

а10
8

4
6

2
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 1718

–
lo

g 1
0(

p)

Хромосома

биологическим библиотекам в программе DAVID
(табл. 1) было получено 60 генов-кандидатов,
имеющих функциональное значение в данном
исследовании. Мы описали наиболее значимые
гены по биологическим функциям и по которым
есть опубликованные исследования.

Ген EPM2A (глюканфосфатаза, лафорин), рас-
положен на SSA1. Мутация данного гена, более
чем у 95%, вызывает болезнь Лафора – аутосом-
но-рецессивную прогрессирующую миоклонус-
эпилепсию, которая впервые была описана в 1911 г.
Прогноз болезни всегда прогрессирующий и фа-
тальный, приводящий к летальному исходу через
5–10 лет после начала клинической картины [19].

Ген ADGRG6 выявлен с основным влиянием на
качественные показатели состава туши у бройле-
ров, полученных от быстрорастущей белоперой
бройлерной линии Б [20]. Ген SMPDL3A экспрес-
сируется в первичных макрофагах и секреция из
них стимулируется нагрузкой холестерином, ли-
гандами Х-рецепторов печени, циклическим
АМФ и N-гликозилированным белком. Данный
ген обнаруживается в свежевзятом образце крови
[21]. Следующий ген MAN1A1, расположенный на
SSA1, выявленный у помесных свиней, связан с
фертильностью самок крупного рогатого скота
[27], а по программе DAVID – отвечает за процесс
углеводного обмена.

Ген KCNQ5, расположенный на SSA1, являет-
ся важным регулятором транспорта ионов калия
и предположительно связан с близорукостью. Из-
вестно, что калий играет жизненно важную роль в

поддержании нормальных функций клеток, по-
этому любой дисбаланс ионов калия отрицатель-
но сказывается на здоровье людей и животных
[28]. Следующий ген поло-подобной киназы 1
(PLK1) является ключевым регулятором митоти-
ческого деления, включая: созревание центросо-
мы, образование биполярного веретена, сегрега-
цию хроматид, активацию комплекса/циклосо-
мы, способствующего анафазе (APC/C), и выход
из митоза. Также известно, что ген PLK1 контро-
лирует многие немитотические события (такие
как репликация, ответ на повреждение ДНК и
восстановление контрольной точки G2), динами-
ку хромосом и микротрубочек [29]. Проведенные
клинические исследования и полученные по ним
данные свидетельствуют о том, что данный ген
играет ключевую роль в развитии рака у человека
и может стать мишенью для разработки противо-
раковых препаратов [30, 31]. Ген PLK1 высоко
экспрессируется в широком спектре злокаче-
ственных опухолей человека, что связано со зна-
чительной степенью злокачественности опухоли,
и коррелирует с неблагоприятным прогнозом для
пациента [30–32].

В наших исследованиях выявлено значитель-
ное количество генов, чья экспрессия связана с
раковым образованием клеток и иммунитетом в
организме. Qiong J. et al. [33] установили, что ген
CHP2 (изоформа 2 белка, гомологичного кальци-
неврину В) экспрессируется в различных злока-
чественных клеточных линиях, включая рак яич-
ников. В исследованиях Machuka E.M. et al. [34],
проведенных на кенийской породе свиней, отме-
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чается, что данный ген играет важную роль в па-
тогенезе вирусов и отвечает за иммунный статус
организма. Ген PCDH7, расположенный на SSA7
свиней породы дюрок, представляет собой транс-
мембранный рецептор и является членом супер-
семейства кадгеринов, гиперэкспрессируется при
аденокарциноме (железистый рак) легкого. В то
же время данный ген замедляет метастазы в го-
ловной мозг при раке легкого и молочной желе-
зы. Снижение экспрессии гена PCDH7 было заре-
гистрировано при колоректальном раке, раке же-
лудка и инвазивном раке мочевого пузыря.
Проведенные исследования предполагают кон-
текстно-зависимые функции гена в различных
типах опухолей. Учитывая, что ген PCDH7 явля-
ется потенциально целевой молекулой на поверх-
ности раковых клеток, дальнейшее изучение его
роли в онкогенезе in vivo необходимо для оценки
терапевтического потенциала ингибирования
(подавления активности изучаемых веществ)
[35]. Ген TNFRSF9, находящийся на SSA3, играет
роль во многих аспектах врожденного и адаптив-
ного иммунитета, включая иммунологию рака и
аутоиммунные заболевания. Примечательно, что
экспрессия данного гена может также происхо-
дить в неиммунных типах клеток, таких как эндо-
телиальные, нейронные, астроциты и клетки
микроглии [36]. Ген NLRC3 был идентифициро-
ван при скрининге генов, кодирующих белки, не-
сущие домены, связывающие нуклеотиды. Ген
NLRC3 состоит из N-концевого домена актива-
ции и рекрутирования каспаз, центрального до-
мена, связывающего нуклеотиды, и С-концевого
домена. Он высоко экспрессируется в иммунных
клетках человека и мыши [37].

Достижения в области метаболизма железа, в
начале 2000-х гг., пролили свет на многие основ-
ные процессы всасывания и распределения желе-
за у млекопитающих [38]. Ген SFXN1 считается
геном-кандидатом наследственной анемии. На-
копление митохондриального железа является
отличительной чертой сидеробластных анемий,
которые обычно возникают в результате дефектов
биосинтеза или других путей, приводящих к ано-
мальному использованию эритроидного мито-
хондриального железа [39]. Ген ARID5A входит в
семейство генов, отвечающих за функции в раз-
витии организма. Экспрессия происходит в тка-
нях [40]. Модификация гликанов важна в фарма-
цевтической промышленности. Особенно сиало-
вая кислота влияет на биологическую активность
и стабильность лекарства. Молоко от свиноматок
используется в качестве биореактора для произ-
водства различных фармацевтических белков.
Ген-кандидат MGAT4A сильно экспрессируется в
печени и молочной железе свиней, слабо – в тон-
ком кишечнике, желудке и мочевом пузыре. Ана-
лизируя полученные данные, выяснилось, что из-
быточная экспрессия данного гена необходима в

молочной железе свиньи для улучшения качества
проводимых клинических исследований [41]. Ис-
следования Chen Y. [42] на африканских и шаан-
бейских белых кашемировых козах показали, что
ген SNX29 (сортирующий нексин 29) связан с ка-
чеством мяса и признаками роста.

Исследования de Baaij J. [43] охарактеризовали
функциональную роль гена SLC41A3 в гомеостазе
двухвалентного магния у мышей. Регуляция ба-
ланса Mg2+ в организме происходит в дистальных
извитых канальцах, где трансцеллюлярная реаб-
сорбция определяет окончательную экскрецию
Mg2+ с выделением жидкости из мочевого пузы-
ря. Способность кишечника к абсорбции Mg2+

измеряли с использованием стабильного изотопа
у мышей, получавших диету с низким содержани-
ем магния. Ген SLC41A3 был установлен как но-
вый фактор для формирования Mg2+. Следующий
ген DCAF16 ранее был получен в исследованиях
Zhang W. [44] методом мультистратегического
GWAS, который показал, что область гена являет-
ся сопряженным локусом среднесуточного при-
роста у популяции крупного рогатого скота. Ген
SLIT2 интересен тем, что его мутации приводят к
врожденным аномалиям почек и мочеточников,
необходимо изучение данного гена для нормали-
зации развития почек [45]. Ген ERRFI1 является
механизмом раннего ответа организма на агрес-
сивную внешнюю среду, и его продукт легко ин-
дуцируется широким спектром внеклеточных и
внутриклеточных стимулов [46]. Ген BTC был ра-
нее выявлен в исследованиях по прогнозируемо-
му остаточному потреблению корма у свиней и
имеет биологический процесс (GO:0043066), а
именно отрицательную регуляцию апоптоза – ре-
гулируемый процесс клеточной гибели в организ-
ме [47]. Заслуживает внимания и ген SORL1. В ис-
следованиях, проведенных в Орхусском универ-
ситете, мутация данного гена была выявлена у
клонированных модельных свиней. У людей дан-
ная мутация обнаруживается в 2–3% всех случаев
раннего начала болезни Альцгеймера [48]. Еще
один ген JAML связан с клинической картиной
рассеянного склероза, который представляет со-
бой иммуноопосредованное заболевание цен-
тральной нервной системы (ЦНС) и характеризу-
ется множественными очагами лейкоцитарной
инфильтрации, демиелинизации и повреждения
аксонов. Данный ген также экспрессируется эн-
дотелием, где он гомодимеризуется в цис-поло-
жении [25]. В исследованиях Sironen A. et al. [49],
проведенных на популяции финских йоркшир-
ских свиней методом полногеномного анализа на
дефект сперматогенеза, обнаружен ген TEX14.
Секвенирование полученного гена-кандидата
выявило вставку 51 пн в экзоне 27, которая вызва-
ла дифференциальный сплайсинг экзона и созда-
ла кодон остановки преждевременной трансляции.
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Одним из немаловажных генов является
PARM1, отвечающий за развитие длиннейшей
мышцы спины у свиней [50]. Ген SYTL2 отвечает за
развитие эпителиальных клеток [51], а ген CADM1
отвечает за макрофаги, находящиеся в костном
мозге [52]. Ген ATP10D, по исследованиям Ram-
das M. et al. [22], регулирует ожирение и участвует
в процессе превращения эндоплазматического
ретикулума в церамид Гольджи [53]. Ген MSMO1,
полученный в исследованиях Ran X. [54], корре-
лирует с созреванием яйцеклеток у сянских свиней
и со значительным размером помета. Высказано
предположение, что данный ген, в совокупности с
остальными, может играть важную роль в увеличе-
нии размера помета за счет повышения уровня по-
ступления стероидных и пептидных гормонов через
яичники, облегчения овуляции ооцитов и оплодо-
творения in vivo. Ген-кандидат PLEKHA6 отвечает
за вес переднего окорока [55], а ген ETS1 связан с
гликолитическим потенциалом [56].

Сохранение энергетического гомеостаза в
присутствии стрессоров, таких как провоспали-
тельные цитокины и перегрузка питательными
веществами, имеет решающее значение для под-
держания нормальной клеточной функции. Счи-
тается, что шеститрансмембранный эпителиаль-
ный антиген простаты 4 (STEAP4), участвующий
в гомеостазе железа и меди, играет потенциально
важную роль в клеточном ответе на воспалитель-
ный стресс. Полногеномные ассоциативные ис-
следования показали различные мутации в гене
STEAP4, которые влияют на развитие метаболи-
ческих нарушений, таких как ожирение, метабо-
лический синдром и диабет II типа. Экспрессия
данного гена модулируется воспалительными ци-
токинами, гормонами и другими индикаторами
клеточного стресса, он может защищать клетки
от повреждений, помогая поддерживать нор-
мальную метаболическую функцию. Ген STEAP4
особенно актуален для метаболически ориенти-
рованных клеток, таких как адипоциты, гепато-
циты и клетки поджелудочной железы [57].

Экспрессия выявленных генов
Для изучения данного раздела исследований

были выбраны 13 генов, имеющих биологические
функции, значимую экспрессию и локализован-
ных внутри изучаемых SNP (табл. 2).

Рецептор гена ADGRG6, связанный с G-бел-
ком адгезии, играет важную роль в развитии, под-
держании и восстановлении миелина перифери-
ческой нервной системы [58]. Мутация в данном ге-
не вызывает дефектную миелинизацию (процесс
образования билипидного миелинового слоя во-
круг аксона) периферической нервной системы
человека [59]. Экспрессия гена ADGRG6 происхо-
дит в легких и селезенке. Исследования Hong C.
[60] сообщают об открытии генетического и эпи-

генетического направления гена WNK2 в глиаль-
ных опухолях взрослых людей, который играет
потенциальную роль в качестве супрессора опу-
холей. Krona C. в 2004 г. [61] охарактеризовал ген
APITD1 как один из белков, участвующих в регу-
ляции клеточного цикла. Снижение уровня тран-
скрипции гена APITD1 препятствует клетке орга-
низма осуществлять нормальную регуляцию во
время онкогенеза.

Ген CPE (carboxypeptidase E) кодирует много-
функциональный периферический белок, кото-
рый играет несколько неферментативных ролей в
эндокринных тканях и центральной нервной си-
стеме, с наибольшей концентрацией в головном
мозге и гипофизе [62]. Более того, данный фермент
обрабатывает прогормоны, которые участвуют в
биосинтезе многочисленных пептидных гормо-
нов и нейротрансмиттеров [63], включая процесс
превращения проинсулина в инсулин [64]. Изу-
чаемый ген консервативен у разных видов [65], а
полиморфизмы в определенных регионах связа-
ны с диабетом II типа и ожирением у людей, ожи-
рением и бесплодием у мышей и свиней [66]. Так-
же он связан с качеством туши и мяса у разных
пород крупного рогатого скота [62]. На экспрес-
сию гена CPE в головном мозге напрямую влияют
различные физиологические или экологические
стрессовые условия, которым подвергаются жи-
вотные, что приводит к разным уровням дегенера-
ции нейронов гиппокампа, коры головного мозга,
миндалин и выживанию нейронов [64]. Кроме
того, ген был связан с недостаточной усвояемо-
стью обучения и концентрации памяти [65], мо-
делью настроения и эмоциональными реакциями
[66] у мышей.

Ген SYTL2 кодирует синаптотагмин-подоб-
ный белок (SLP), содержащий домен C2. Наблю-
дались множественные альтернативно приправ-
ленные варианты транскриптов, кодирующие
различные изоформы. Экспрессируется, по дан-
ным NCBI, в почках и легких. Ген CADM1, также
известный как ген-супрессор опухолевого роста 1,
экспрессируется во всех миелоидных клетках. На
функциональном уровне делеция CADM1 в клет-
ках мышиной линии Lineage– Sca1+ Kit+ модифи-
цирует соотношение лимфоидных и миелоидных
клеток в костном мозге (хотя и не изменяет их по-
тенциала восстановления кроветворения) после
сингенной трансплантации (пересадка от донора –
идентичного близнеца). Вместе с этим ген CADM1
может быть важен в физиопатологии, расширяя
свою роль в качестве гена-супрессора от солид-
ных до гемопоэтических злокачественных ново-
образований [67]. Выявленный ген-кандидат
FLI1 у людей при слиянии с геном EWSR1 харак-
теризуется прогрессирующей саркомой Юинга
[68], а сайты связывания гена способствуют диффе-
ренцировке гемопоэтических стволовых клеток в
тромбоциты и показывают сильное обогащение
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Таблица 2. Гены-кандидаты, локализованные внутри SNP, и их экспрессия

Порода Хромосома SNP Ген-кандидат Биологическая
функция Экспрессия*

F2 1 ALGA0006973 ADGRG622662009..22802166
Развитие нервной 
системы, сперматоге-
нез

В легких (RPKM 14.1), 
селезенке (RPKM 11.8)

F2 1 ALGA0006943 MAN1A142729722..42896290 Процесс углеводного 
метаболизма

В печени (RPKM 17.4), 
подкожно-жировой клет-
чатке (RPKM 17.3)

Дюрок 3 ASGA0014571 WNK242711388..42837650 Отвечает за рост и 
метастазы опухолей

В поясничной мышце 
(RPKM 8.2), сердце 
(RPKM 8.2)

Дюрок 6 ASGA0100674 APITD1 70700802..70711719 Отвечает за рост и 
метастазы опухолей

В семенниках (RPKM 
10.0), селезенке (RPKM 
2.3)

Дюрок 8 ALGA0049113 CPE43568744..43695475 Связан с диареей
у поросят

В биологических жидко-
стях (RPKM 51.4), легких 
(RPKM 27.7)

Дюрок 9 ALGA0109134 SYTL219617287..19763439 Развитие эпителиаль-
ных клеток

В почках (RPKM 10.9), 
легких (RPKM 3.3)

Дюрок 9 MARC0068822 CADM142644487..42984934

Связан с апоптозом 
(клеточная гибель) и 
воспалительными про-
цессами в организме

В легких (RPKM 51.9), 
семенниках (RPKM 16.1)

Дюрок 9 H3GA0025902 FLI155612905..55749784 Связан с гемопоэзом 
(кроветворение)

В селезенке (RPKM 27.3), 
легких (RPKM 27.1)

Дюрок 9 MARC0061961 RAB7B66635636..66666034 Врожденный
иммунный ответ

В селезенке (RPKM 7.3), 
легких (RPKM 3.6)

Дюрок 12 ALGA0067326 GAS754752436..54974535 Регулирует аутофагию 
и гибель клеток

В семенниках (RPKM 
15.1), легких (RPKM 8.5)

Дюрок 15 ASGA0069521 TENM341818190..44401747 Отвечает за недостаток 
экстерьера: порок глаза

В сердце (RPKM 2.6), 
семенниках (RPKM 2.5)

Дюрок 16 ALGA0089404 PTGER425670832..25686556
Лиганд-рецепторное 
взаимодействие 
(иммунитет)

В селезенке (RPKM 10.6), 
почках (RPKM 4.5)

Дюрок 18 ASGA0079424 KCND226139457..26624210

Связан с серотонинер-
гическими синапсами, 
транспортом ионов 
металлов

В биологических 
жидкостях (RPKM 1.4), 
семенниках (RPKM 0.7)
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(P = 1.5 × 10–6), что в итоге приводит к мозаичной
потере хромосомы Y [69]. Ген RAB7B связан с
признаками жирных кислот у крупного рогатого
скота породы ангус [70].

Ген TENM3 (трансмембранный белок 3 теней-
рин) кодирует большой трансмембранный белок,
участвующий в развитии нервной системы, регу-
лируя установление надлежащих связей в нерв-
ной системе [71–73]. Было обнаружено, что он
играет роль в развитии человеческого глаза, регу-
лируя формирование ипсилатерального отобра-
жения сетчатки как на дорсальное латеральное
коленчатое ядро, так и на верхнее двухолмие [74–
76]. Гомозиготный нулевой вариант впервые был
зарегистрирован в кровнородственной семье из
Саудовской Аравии с несиндромальным двусто-
ронним колобоматозным микрофтальмом [77,
78]. Ген PTGER4 (рецептор простагландина Е4)
участвует в иммунной регуляции и костном мета-
болизме [79].

Ген KCND2 кодирует потенциал-зависимый
калиевый канал, экспрессия происходит в тканях
мозга мышей. Данный ген относится к онтологи-
ям GO “регуляция мембранного потенциала”,
“позитивная регуляция ионного транспорта”,
“транспортный комплекс” и “ГАМК-эргический
синапс”, которые сильно обогащены, связаны с
нервной системой и поведением. Было показано,
что ген KCND2 важен для регуляции синаптиче-
ской пластичности [80, 81], а нокаутные мыши
проявляют повышенную чувствительность к ме-
ханическим стимулам [81]. Мутации гена у людей

связаны с аутизмом [82, 83]. Все эти данные сви-
детельствуют о том, что он необходим для функ-
ционирования нервной системы и участвует в из-
менениях поведения в результате одомашнива-
ния мышей [84].

Кластеризация генов

Приложение веб-сервера ToppCluster исполь-
зует мощный анализ обогащения и базовую среду
данных для сравнительной оценки нескольких
списков генов. Он генерирует тепловые карты или
сети подключения, выявляющие функциональные
особенности, общие или специфичные для не-
скольких списков генов. ToppCluster использует
гипергеометрические тесты для получения P-зна-
чений обогащения. В наших исследованиях были
взяты библиотеки биологической, функциональ-
ной и молекулярной дискуссии и данные, опуб-
ликованные в PubMed (рис. 3).

Выявлены две биологические функции, влия-
ющие на общую нормализацию и на положитель-
ную регуляцию секреции слизи в организме, ге-
ны-кандидаты – PTGER4 (prostaglandin E receptor 4)
и SYTL2 (synaptotagmin like 2). К молекулярной
функции относится связывание белка семейства
нейрексинов, из-за которого происходят сложности
при дрессировке. Семейство нейрексинов пред-
ставляет собой группу трансмембранных белков,
обеспечивающих взаимодействие нервных кле-
ток, их дифференцировку в коре больших полу-

Примечание. * Протоколы секвенирования по экспрессии генов. а – экспрессия выявленных генов и их локализация в орга-
низме свиньи (Sus scrofa).

Биологические жидкости Поясничная мышца:

Легкие:

Сердце:
Селезенка:

Печень:

Почки:

Семенники:

Подкожно-жировая клетчатка:

CPE
KCND2

SYTL2
PTGER4

APITD1
CADM1
TENM3
KCND2

MAN1A1

ADGRG6
APITD1

ADGRG6
SYTL2
CADM1
FLI1

FLI1

RAB7B

MAN1A1

PTGER4
RAB7B

GAS7

WNK2

a

WNK2

TENM3

Таблица 2. Окончание
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шарий головного мозга и экспрессию в ионных
каналах, тем самым участвуя в стабилизации ак-
сональной проводимости и поддержании потен-
циалов действия [85]. Нейрексины представляют
собой высокополиморфное семейство синапти-
ческих рецепторов, диверсифицированных за
счет обширного альтернативного сплайсинга [86].
Гены-кандидаты, входящие в данную функцию,
по нашим исследованиям – CPE (carboxypeptidase E)
и SYTL2 (synaptotagmin like 2).

По исследованиям других авторов (библиоте-
ка PubMed) выделены следующие гены:

– KCND2 и TENM3, у которых отмечена роль
экспрессии топоизомеразы libeta в развитии орга-
низма [87].

– TENM3, CADM1, FLI1 и SYTL2, имеющие
связь функционального протеомного картирова-
ния сигнального пути у человека [88].

Анализируя полученные данные, мы видим,
что ген SYTL2 имеет взаимосвязь между класте-
ризацией обогащения и сетевым анализом биоло-
гических систем. У свиней выявленный ген не
имел апробации, но у людей мутация гена SYTL2
связана с клинической ассоциацией и генетической
основой колоректального рака [89], способствует
метастатическому потенциалу рака яичников [90],
имеет влияние на остеосаркому позвоночника [91].
В связи с высоким влиянием мутации гена SYTL2
на злокачественные новообразования различного

спектра у человека выявление его у свиней позво-
лит планировать создание модели для клиниче-
ских исследований препаратов и геномного ре-
дактирования.

Для достоверного понимания практической
значимости в дальнейшем будет проведен экспе-
риментальный анализ по выявленным генам,
проанализирован механизм их экспрессии, будут
произведены апробации и скрининг полученных
тест-систем.

Исследования проведены при поддержке Ми-
нистерства науки и высшего образования Рос-
сийской Федерации. регистрационный номер те-
мы Государственного задания № FGGN-2022-
0007 и при финансовой поддержке Министерства
науки и высшего образования Российской Феде-
рации, грант № 075-15-2021-1037 (внутренний
№ 15. БРК.21.0001).

Все применимые международные, националь-
ные и/или институциональные принципы ухода
и использования животных были соблюдены.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genetic Assessment of Projected Residual Feed Consumption and Expression
of Significant Candidate Genes in Duroc Pigs 

and Second-Generation Commercial Blends
A. A. Belousa, *, A. A. Sermyagina, and N. A. Zinovievaa

aErnst Federal Research Center for Animal Husbandry, Moscow oblast, Dubrovitsy, 142132 Russia
*e-mail: belousa663@gmail.com

Residual feed intake (RFI) is one of the basic and complex feed characteristics that is economically important
for livestock production. However, the genetic and biological mechanisms governing this trait in pigs are
largely unknown. Therefore, the study aimed to identify genome-wide single nucleotide polymorphisms
(SNPs), candidate genes involved in RFI regulation, their biological pathways and clustering, using genome-
wide association analysis (GWAS). The study was carried out on Duroc pigs (n = 783) and their commercial
hybrids of the second generation (n = 250), undergoing test fattening at automatic feed stations for individual
accounting. As a result, genes that are significant in terms of the orthology of biological functions and in terms
of expression in tissues and organs and are associated with RFI were obtained. These candidate genes include:
adhesion receptor G6 (ADGRG6), centromeric protein S (APITD1), carboxypeptidase E (CPE), transmem-
brane calcium-binding protein (SYTL2), cell adhesion molecule 1 (CADM1), Fli proto-oncogene-1, tran-
scription factor ETS (FLI1), teneurin transmembrane protein 3 (TENM3), prostaglandin E4 (PTGER4), and
Potassium voltage-gated channel D subfamily member 2 (KCND2). In addition, the analysis of the obtained
data on clustering showed the division into biological, functional and molecular libraries and data published
in PubMed. Combining the information obtained, it can be said that the genetic component of the predicted
residual feed intake is important, as indicated in previous and current studies. In this connection, there is a
need to create molecular diagnostics and develop calculations for genomic assessment, in conjunction with
feed conversion, which will improve productivity in pig breeding herds and improve the quality of products.

Keywords: feed utilization efficiency, predicted residual feed intake, genomic assessment, genome-wide as-
sociation study, gene expression, Duroc boars, second-generation crossbreds, pig breeding.
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Впервые проведен анализ генетического разнообразия осетинской породы овец с использованием
полногеномных SNP-профилей в сравнительном аспекте с другими российскими грубошерстными
породами. Установлено, что осетинская порода отличается высоким генетическим и аллельным
разнообразием. Впервые рассчитаны современные и исторические эффективные размеры популя-
ции осетинской породы. Показаны близкие генетические взаимосвязи между осетинской и карача-
евской породами овец, что подтверждается низким значением дифференциации (Fst = 0.009) и фор-
мированием единого кластера в структуре генетической сети. Выявлена схожесть популяционной
структуры осетинской и карачаевской пород.

Ключевые слова: SNP, локальные породы, домашние овцы, генетическое разнообразие, эффектив-
ный размер популяции.
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Овцеводство – это популярное направление
животноводческой деятельности на территориях
с преобладающим горным рельефом и с эпохи
неолита главный источник существования насе-
ления древнего Кавказа [1]. В Республике Осетии
овцеводство – это основное традиционное заня-
тие, обеспечивающее осетин бараниной, моло-
ком, сыром, шерстью и кожей [2]. Живые овцы и
продукты овцеводства активно использовались
для натурального обмена на различные товары, а
также в качестве выплаты феодальных податей
[2]. Известно, что особенно ценились животные
черно-бурой масти, так как их шерсть была осно-
вой для изготовления высококачественного сук-
на – “осетинского сукна” [1].

Неприхотливая и выносливая осетинская по-
рода овец приспособлена к суровым условиям
обитания и характеризуется хорошей мясной
продуктивностью и высокими вкусовыми каче-
ствами баранины без специфического запаха.
Кроме того, до сих пор шерсть используется для
изготовления бурок, валяной обуви и иных изде-
лий [3]. Численность осетинской породы претер-

пела довольно большие изменения за последние
20 лет: 2200 голов в 2000 г., 3400 голов в 2010 г.,
4300 голов в 2011 г., 3400 голов в 2012 г. и 1300 го-
лов в 2019 г. [4, 5].

Считается, что осетинская порода произошла
от средневековых пород или популяций овец, ко-
торых разводили аланы – ираноязычные кочевые
племена скифо-сарматского происхождения, в
послемонгольский период [1, 6]. Согласно исто-
рическим сведениям, до оттеснения в горы ала-
ны-осетины активно практиковали систему от-
гонного овцеводства, которая была возрождена
при переселении на равнины [6].

Для разработки научно обоснованных про-
грамм по сохранению генофонда уникальной
осетинской породы необходимо проводить гене-
тический мониторинг. Тем не менее практически
ничего неизвестно о генетическом разнообразии,
популяционной структуре и демографической
истории осетинской породы овец.

Внедрение высокопроизводительных техноло-
гий для проведения массового параллельного ге-
нотипирования однонуклеотидных полиморфиз-
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мов (SNP) открыло эру геномных исследований
сельскохозяйственных животных. Среди различ-
ных направлений применения ДНК-чипов осо-
бую популярность нашло их использование для
геномной характеристики локальных пород овец
[7, 8]. Так, E. Ciani et al. [7] провели масштабное
геномное изучение 19 итальянских пород овец с
использованием ДНК-чипов, в результате чего
было показано наличие активного потока генов
между этими породами в прошлом и незадоку-
ментированной интрогрессии с диким муфлоном.
На основе применения чипа Illumina OvineSNP50
для анализа популяционной структуры 18 абори-
генных валлийских пород овец было продемон-
стрировано, что изучаемые овцы не образовыва-
ли генетически однородной группы (попарные
значения показателя Fst между породами варьи-
ровали от 0.107 до 0.201) [8]. С помощью ДНК-чи-
пов были рассчитаны значения эффективного
размера популяции киргизских локальных пород
овец, которые варьировали от 176 в алайской по-
роде до 563 в айкольской породе [9]. Геномные
исследования десяти алжирских и марокканских
пород овец выявили, что некоторые породы раз-
ного происхождения генетически неразличимы.
Полученные результаты поставили под сомнение
целостность геномных ресурсов этих местных по-
род, сохранение которых имеет решающее значе-
ние для будущего сектора животноводства регио-
на Магриба [10]. SNP-анализ пяти шведских по-
род показал, что эти породы представляют собой
пять различных пород, в то время как гуте и гот-
ланд более тесно связаны друг с другом [11]. Кро-
ме того, использование ДНК-чипа позволило
оценить популяционную структуру и генетиче-
ское разнообразие бразильских пород овец санта-
инес, морада нова, бразильская чернобрюхая и
бразильская жирнохвостая, разводимых экстен-
сивным способом [12].

В связи с этим цель настоящей работы – ха-
рактеристика генетического разнообразия и ана-
лиз популяционной структуры осетинской породы
овец на основе полногеномных SNP-профилей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выборка осетинской породы была представле-

на 30 образцами (OSET, n = 30). В качестве групп
сравнения были использованы образцы овец гру-
бошерстных жирнохвостых овец, в том числе: ка-
рачаевской, лезгинской, тушинской, андийской,
каракульской, эдильбаевской и тувинской корот-
кожирнохвостой пород. Краткая характеристика
изучаемых пород [13] представлена в табл. 1.

Исследуемые образцы овец были генотипиро-
ваны с использованием ДНК-чипов OvineSNP50
BeadChip (Illumina, San Diego, CA, США) или
Ovine Infinium HD BeadChip (Illumina, San Diego,
CA, США) [14]. После объединения генотипиче-

ских данных в анализе осталось всего 42230 ауто-
сомных SNP, которые перекрывались между дву-
мя ДНК-чипами.

Проведены контроль качества генотипирова-
ния и выбор SNP для проведения дальнейшего
анализа. SNP, расположенные на половых хромо-
сомах или с неизвестной локацией, а также отсут-
ствующие у менее чем 90% образцов, были удале-
ны из анализа. Дополнительно были отброшены
SNP-маркеры, для которых частота минорного
аллеля (MAF) составила менее 5% и которые бы-
ли идентифицированы как неполиморфные.

Параметры генетического разнообразия, вклю-
чая наблюдаемую гетерозиготность (Ho), несмещен-
ную ожидаемую гетерозиготность (uHe) и несме-
щенный коэффициент инбридинга (uFis) с 95%-
ным доверительным интервалом (CI95%), и ра-
рифицированное аллельное разнообразие (Ar)
были рассчитаны в R “diveRsity” [15].

Эффективный размер популяции (Ne) был рас-
считан на основе анализа неравновесия по сцеп-
лению (LD) в программе SNeP [16]. При расчетах
были установлены параметры по умолчанию, за
исключением поправки на размер выборки, ча-
стоты мутаций (α = 2.2 [17]) и скорости рекомбина-
ции между парой генетических маркеров по [18].

Генетическая дифференциация между изучае-
мыми популяциями овец проводилась путем рас-
чета попарных значений показателя Fst [19] с по-
мощью пакета R StAMPP [20].

Анализ главных компонентов (Principal Com-
ponent Analysis, PCA) был выполнен в PLINK v1.9
[21] и визуализирован с помощью пакета R
“ggplot2” [22].

Генетическая сеть Neighbor-Net, основанная
на матрице попарных значений Fst, была построе-
на в программе SplitsTree 4.14.5 [23].

Геномная кластеризация была изучена с ис-
пользованием программного обеспечения Ad-
mixture v1.3 [24] и визуализирована с помощью
пакета R “pophelper” [25].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ параметров генетического разнообра-

зия показал, что наблюдаемая гетерозиготность
не сильно варьировала в изучаемых популяциях
грубошерстных локальных пород: от 0.367 в андий-
ской породе до 0.388 в лезгинской породе соответ-
ственно (табл. 2). Уровень наблюдаемой гетерози-
готности, рассчитанный для выборки осетинской
породы, приближался к высоким значениям среди
изучаемых популяций (Ho = 0.386). В осетинской
породе отмечена незначительная тенденция к не-
достатку гетерозигот, так как значение коэффи-
циента инбридинга было положительным, но не
достоверным.
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Таблица 1. Краткая характеристика овец осетинской и других грубошерстных пород (Ovis aries), используемых в
исследовании

Примечание. Краткая характеристика пород взята из книги “Справочник пород и типов сельскохозяйственных животных,
разводимых в Российской Федерации”, подготовленной под руководством И.М. Дунина и А.Г. Данкверта [13].

№ Порода Аббревиатура Объем 
выборки Краткая характеристика Регион отбора проб

1 Осетинская OSET 30 Мясо-шерстно-молочная. Живая 
масса 45–50 кг (♀), 65–90 кг (♂)

Республика Северная 
Осетия-Алания

2 Карачаевская KRCH 41 Мясо-шерстно-молочная. Живая 
масса 45–50 кг (♀), 65–90 кг (♂). 
Молоко – сырье для брынзы. Высо-
кая валкость шерсти

Карачаево-Черкесская 
Республика

3 Лезгинская LEZG 42 Мясо-шерстно-молочная. Живая 
масса 40–45 кг (♀), 60–65 кг (♂). 
Шерсть – сырье для производства 
ковров. Круглогодовое пастбищное 
содержание

Республика Дагестан

4 Тушинская TUSH 17 Мясо-шерстно-молочная. Живая 
масса 40–45 кг (♀), 60–65 кг (♂). 
Приспособлены к длительным 
переходам

Республика Дагестан

5 Андийская ANDB 17 Мясо-шерстно-молочная. Живая 
масса 40–42 кг (♀), 46–55 кг (♂). 
Высокая насыщенность цвета 
шерсти (белый и черный)

Республика Дагестан

6 Каракульская KARA 41 Мясо, овчины, смушки. Живая 
масса 45–50 кг (♀), 65–90 кг (♂). 
Красивый узор меха. Выносливы к 
засушливому климату

Республика Калмыкия

7 Эдильбаевская EDLB 41 Мясосальная. Живая масса 65–70 кг 
(♀), 110–120 кг (♂). Крепкая консти-
туция, высокая выносливость

Волгоградская область

8 Тувинская 
короткожирно-
хвостая

TUVA 41 Мясная. Живая масса 45–56 кг (♀), 
67–78 кг (♂). Приспособлены к 
суровым условиям

Республика Тыва

Аллельное разнообразие в осетинской породе
(наряду с лезгинской породой) было наиболее
высоким среди исследуемых пород: Ar = 1.992 по
сравнению с вариациями от 1.972 в андийской по-
роде до 1.990 в карачаевской и тувинской корот-
кожирнохвостой породах.

Значения эффективного размера популяции,
рассчитанного для трех поколений назад, варьи-
ровали от 98 в андийской породе до 516 в тувин-
ской короткожирнохвостой породе (табл. 2). Со-
временный эффективный размер популяции осе-
тинской породы был довольно высок и составлял
406 рассчитанных особей.

Анализ изменений эффективного размера по-
пуляций, рассчитанного для 50 поколений назад,
показал, что снижение этого показателя с течени-

ем поколений наблюдалось у всех исследуемых
групп овец (рис. 1).

Дополнительно были проанализированы тен-
денции изменений исторического эффективного
размера популяций, рассчитанного для 520 поко-
лений назад (рис. 2). У осетинской породы на-
блюдалось несколько пиков и спадов в разрезе
исторических поколений. Так, например, 506 по-
колений назад спад наблюдался как у осетинской
(Ne506 = 5264 по сравнению с Ne520 = 6069), так и у
других изучаемых пород овец, за которым после-
довал рост (Ne430 = 6269). Исторический эффек-
тивный размер популяции осетинской породы был
максимальным 235 поколений назад (Ne235 = 6360).
Снижение эффективного размера численности
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Таблица 2. Генетическое разнообразие в осетинской и других изучаемых грубошерстных породах овец (Ovis aries)

Примечание. n – число образцов; Ho – наблюдаемая гетерозиготность; uHe – несмещенная ожидаемая гетерозиготность;
uFis – несмещенный коэффициент инбридинга; Ar – аллельное разнообразие; Ne3, Ne5 и Ne15 – эффективный размер попу-
ляции, рассчитанный для трех, пяти и 15 поколений назад. В квадратных скобках обозначен размах изменчивости uFis при
доверительном интервале 95%. Стандартные ошибки (SE) составляли ±0.001 для показателей Ho, uHe, Ar.

Порода n Ho uHe uFis Ar Ne3 Ne5 Ne15

OSET 30 0.386 0.387 0.002 [0; 0.004] 1.992 406 560 1035

KRCH 41 0.386 0.385 –0.003 [–0.005; –0.001] 1.990 351 469 893

LEZG 42 0.388 0.389 0.002 [0; 0.004] 1.992 371 556 1233

TUSH 17 0.383 0.386 0.007 [0.005; 0.009] 1.991 211 324 764

ANDB 17 0.367 0.364 –0.007 [–0.009; –0.005] 1.972 98 129 250

KARA 41 0.380 0.378 –0.007 [–0.009; –0.005] 1.985 290 412 854

EDLB 41 0.383 0.379 –0.008 [–0.01; –0.006] 1.985 255 357 710

TUVA 41 0.385 0.385 0 [–0.002; 0.002] 1.990 516 706 1442

снижается со 180 поколений назад вплоть до со-
временных значений.

Анализ главных компонент показал, что пер-
вая главная компонента (PC1), ответственная за
10.92% генетической изменчивости, разделяет ис-
следуемые породы на несколько групп (рис. 3).
Первая группа была сформирована осетинской, ка-
рачаевской, лезгинской, тушинской и андийской
породами. Вторая группа включала в себя эдиль-
баевскую, тувинскую короткожирнохвостую (ле-
вый верхний квадрант) и каракульскую (левый
нижний квадрант) породы.

Генетическая сеть, построенная для осетин-
ской и других изучаемых грубошерстных пород
овец на основе расчета попарных значений Fst,
показала наличие двух кластеров (рис. 4). В пер-
вый кластер входили каракульская, эдильбаевская

и тувинская короткожирнохвостая породы. Вто-
рой кластер был представлен группой осетинской
и карачаевской пород, независимой ветвью ан-
дийской породы и группой лезгинской и тушин-
ской пород.

Наименьшее значение Fst было идентифициро-
вано между осетинской и карачаевской породами
(Fst = 0.009), а наибольшее – между осетинской и
андийской и между осетинской и каракульской по-
родами (Fst = 0.033 и Fst = 0.03 соответственно).
Значения Fst составили 0.012 и 0.013 для пар осе-
тинская и лезгинская, осетинская и тушинская
соответственно (табл. 3).

Кластерный анализ продемонстрировал, что
при К = 2 породы распределились по двум класте-
рам, соответствующим детектированным ранее с
помощью PCA-анализа и построения генетической

Таблица 3. Попарные значения Fst, рассчитанные для осетинской и других изучаемых грубошерстных пород овец
(Ovis aries)

OSET KRCH LEZG TUSH ANDB KARA EDLB TUVA

OSET

KRCH 0.009

LEZG 0.012 0.017

TUSH 0.013 0.019 0.008

ANDB 0.033 0.037 0.032 0.034

KARA 0.030 0.034 0.025 0.026 0.051

EDLB 0.025 0.030 0.021 0.023 0.047 0.026

TUVA 0.020 0.023 0.017 0.019 0.042 0.023 0.017
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сети (рис. 5). Начиная с этого значения K, осетин-
ская и карачаевская породы характеризовались
большой схожестью популяционной структуры. С
увеличением числа К лезгинская, тушинская и
андийская породы заметнее обособляются от осе-
тинской и карачаевской пород.

ОБСУЖДЕНИЕ

Аборигенные породы овец уникальны тем, что
адаптированы к разведению в специфических, за-
частую суровых условиях (например, разреженный
воздух, скудные пастбища, сложный рельеф). Сле-
дует отметить, что условия горной местности не
всегда равнозначны, поэтому в регионах разводят
грубошерстные породы овец, приспособленные к
конкретной местности. Так, андийская и лезгин-
ская породы популярны в Республике Дагестан;

осетинская, тушинская и карачаевская породы
наиболее распространены в Республике Северная
Осетия-Алания; карачаевская порода – одна из
часто встречающихся групп овец в республиках
Карачаево-Черкесия и Кабардино-Балкария [4].
В связи с этим генетические ресурсы каждой або-
ригенной породы по-своему уникальны.

Генетические взаимосвязи осетинской поро-
ды с другими породами овец Северного Кавказа
недостаточно изучены. Например, была предпри-
нята попытка исследования межпородной диф-
ференциации северокавказских грубошерстных
овец – карачаевской, лезгинской, осетинской,
тушинской и андийской пород [26]. На основа-
нии маркеров групп крови породы распредели-
лись по двум кластерам: кластер А, включающий
тушинскую и осетинскую породы, и Б, сформи-

Рис. 3. Анализ главных компонент, проведенный для осетинской и других изучаемых грубошерстных пород овец (Ovis
aries).
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рованный карачаевской, андийской и лезгинской
породами. Наши результаты не поддерживают
эти данные, так как белковые маркеры для прове-
дения популяционных исследований характери-
зуются недостаточной разрешающей способно-
стью.

Следует отметить, что SNP-профили осетин-
ской породы были использованы в наших преды-
дущих исследованиях для проведения ряда спе-
цифических анализов. Так, ранее был изучен пат-
терн распространения сегментов гомозиготности
в геномах российских пород овец, включая осе-
тинскую [27]. В результате проведенного анализа
вариации числа копий (CNV) в выборке овец осе-
тинской породы были выявлены 337 регионов
CNV [28]. В геномных регионах, перекрываю-

щихся с CNV, у осетинской породы были выявле-
ны интересные гены, ассоциированные с адапта-
цией к гипоксии и мясными качествами, не иден-
тифицированные в других российских породах, в
том числе и в карачаевской. Эти эксперименталь-
ные данные еще раз подтверждают то, что уни-
кальный генофонд осетинской породы необходи-
мо поддерживать и совершенствовать.

В настоящей работе проведено изучение гене-
тического разнообразия осетинской породы, а
также изучена демографическая история породы
на основе расчета современного и исторического
эффективного размера популяции.

Несмотря на то что осетинская порода разво-
дится в узком ареале, эта группа овец характери-
зуется довольно высокими значениями параметров,

Рис. 5. Кластерный анализ, проведенный для осетинской и других изучаемых грубошерстных пород овец (Ovis aries),
для вероятного числа предковых популяций (K) от 2 до 5.
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характеризующих генетическое разнообразие. Так,
значения ожидаемой гетерозиготности, рассчи-
танные для итальянских местных пород овец (He
от 0.33 у альматураны до 0.37 у латичуда и сопра-
виссаны) [7] и для валлийских пород овец (He от
0.306 у керри хил до 0.380 у баджер фейс) [8], были
ниже рассчитанных в настоящей работе для осе-
тинской породы. Аллельное разнообразие осе-
тинской породы было выше по сравнению со зна-
чениями этого показателя у киргизских пород
овец (Ar = 1.992 против Ar от 1.964 у алайской до
1.987 у айкольской пород) [9].

Современный эффективный размер популя-
ции, рассчитанный для пяти поколений назад,
также довольно высок у осетинской породы и был
соизмерим со значениями, рассчитанными для
других анализируемых пород в настоящей работе
(Ne5 = 129–706), а также для гиссарской и айколь-
ской пород (Ne5 = 660 и 563) [9] и для валлийских
пород (Ne5 = 88–825) [8].

Тенденция к снижению эффективного разме-
ра популяции с уменьшением числа поколений
отмечена у многих пород овец. Так, максималь-
ные значения эффективного размера популяции
итальянских пород наблюдались между 50–60
или более 60 поколений назад [7]. Тем не менее
значения Ne50 для этих пород существенно ниже
(224–657) по сравнению со значением аналогич-
ного показателя у осетинской породы. Следует
отметить, что пик эффективного размера популя-
ции осетинской породы приходился более чем на
200 поколений назад (а именно на 235-е поколе-
ние назад). Подобная тенденция была отмечена в
гиссарской породе [9]. Гиссарская порода, как и
осетинская, характеризуется древним происхож-
дением и разведением преимущественно по си-
стеме классического пасторализма, что, возмож-
но, нашло отражение в паттернах изменения эф-
фективного размера популяции.

Расчет попарных значений Fst, построение ге-
нетической сети и кластерный анализ показали
близкие генетические взаимосвязи осетинской и
карачаевской пород овец. Известно, что карача-
евская порода была также издавна распростране-
на в Осетии [6]. Высказываются предположения,
что карачаевская порода – это одна из разновид-
ностей осетинской породы [29]. Исследуемые вы-
борки пород в настоящей работе недостаточны для
подтверждения или опровержения этого предпо-
ложения. Тем не менее можно дискутировать о
том, что осетинская и карачаевская породы про-
изошли от общей предковой группы овец или что
происходит, с меньшей долей вероятности, не-
контролируемое скрещивание этих пород.

Исследуя африканские магрибские породы
овец, I. Belabdi et al. [10], основываясь на рассчитан-
ном значении Fst = 0.0024, сделали вывод о генети-
ческой гомогенизации местных пород. В настоя-
щем исследовании между породами, обитающими
на территории Северного Кавказа (осетинская,
карачаевская, лезгинская, тушинская), также де-
тектированы невысокие значения дифференциа-
ции (Fst = от 0.009 до 0.013), что дает основания
предполагать о родственном происхождении этих
пород.

Таким образом, осетинская порода овец ха-
рактеризуется высоким уровнем генетического
разнообразия и высоким значением современно-
го эффективного размера популяции. Следует от-
метить, что несмотря на сравнительно неболь-
шую численность осетинская порода не уступает
другим грубошерстным, в частности северокавказ-
ским, породам по генетическому разнообразию.
Вероятно, порода еще не находится в критическом
состоянии и может быть успешно сохранена и
улучшена для будущих поколений горцев с помо-
щью программ консервации.

Финансирование проводилось за счет средств
Министерства науки и высшего образования
Российской Федерации, грант № 075-15-2021-
1037 (внутренний № 15. БРК.21.0001).

Полногеномные профили овец каракульской
и эдильбаевской пород были получены при фи-
нансовой поддержке проекта РНФ № 21-46-
00001.

Все применимые международные, националь-
ные и/или институциональные принципы ухода
и использования животных были соблюдены.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Study of Genetic Diversity and Population Structure of the Osetin Breed in Comparison 
with Other Coarse Wool Fat-Tailed Sheep Breeds Based on SNP Genotyping Data

T. E. Deniskovaa, *, A. V. Dotseva, M. I. Selionovab, and N. A. Zinovievaa, **
aErnst Federal Research Center for Animal Husbandry, Moscow oblast, pos. Dubrovitsy, 142132 Russia
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For the first time, an analysis of the genetic diversity of the Osetin sheep breed was performed using genome-
wide SNP profiles in a comparison with other Russian coarse wool breeds. We established that the Osetin
breed has high genetic and allelic diversity indicators. For the first time, the recent and historical population
effective sizes of the Osetin breed were calculated. Close genetic relationships between the Osetin and Kara-
chaev sheep breeds were shown, that is confirmed by the low value of differentiation (Fst = 0.009) and the for-
mation of a joint cluster at the Neighbor Net graph. The similarity of the population structure of the Osetin
and Karachaev breeds was revealed as well.

Keywords: SNP, localbreeds, domestic sheep, genetic diversity, effective population size.
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Наиболее чувствительной к радиационному воздействию биомолекулой является ДНК, поврежде-
ния которой проявляются, в том числе, в виде хромосомных аберраций (ХА). Метилирование ДНК
участвует в регуляции экспрессии генов, репликации, репарации ДНК и др. Изменение процессов
метилирования ДНК подвержено воздействию γ-излучения. Цель исследования – оценить связь
степени метилирования ДНК и частоты ХА после острого облучения in vitro лимфоцитов крови че-
ловека γ-излучением. В исследовании приняли участие десять условно здоровых работников Си-
бирского химического комбината, в лимфоцитах крови которых оценивали степень метилирования
CpG-динуклеотидов (широкогеномное бисульфитное секвенирование, XmaI-Reduced representa-
tion bisulfite sequencing – XmaI-RRBS) и частоту ХА (цитогенетическое исследование) после острого
облучения крови in vitro в дозе 1.5 Гр. Выявили, что острое облучение крови γ-излучением привело
к увеличению в лимфоцитах частоты аберрантных клеток, дицентрических хромосом, хроматидных
и хромосомных фрагментов. Корреляционный анализ статуса метилирования CpG-динуклеотидов
и частоты ХА выявил изменения степени метилирования 97 генов, которые с высокой силой поло-
жительно (56 генов) или отрицательно (41 ген) связаны с повышенной частотой ХA. В ходе широ-
когеномного скрининга генов, метилирование которых коррелирует с повышенной частотой ХА,
выявлены гены, перспективные в качестве потенциальных маркеров радиационного воздействия и
изучения механизмов формирования радиочувствительности организма, а также радиорезистент-
ности опухолей при лучевой терапии.

Ключевые слова: метилирование ДНК, хромосомные аберрации, острое облучение, γ-излучение,
лимфоциты крови, широкогеномное бисульфитное секвенирование (XmaI-RRBS).
DOI: 10.31857/S0016675823110152, EDN: NGTOJL

Ионизирующее излучение (ИИ) охватывает
разные сферы деятельности человека: медицина,
производство электро- и тепловой энергии, воен-
ная промышленность и др. Последствия радиаци-
онного воздействия проявляются на организмен-
ном и клеточно-молекулярном уровнях. Наиболее
чувствительной к воздействию ИИ является мо-
лекула ДНК, изменение структуры которой при-
водит к различным генным, хромосомным и ге-
номным нарушениям [1]. Признанной моделью
для выявления повреждений ДНК является анализ
хромосомных аберраций (ХА) лимфоцитов крови
[2]. Широко распространено изучение спектра и

частоты ХА после воздействия разного по про-
должительности γ-излучениия. Исследования
острого [3–6] и хронического [7, 8] воздействия
ИИ на организм и клетки человека показали, что
частота ХA возрастает с увеличением дозы облу-
чения, но в диапазоне “малых” доз эта зависи-
мость имеет нелинейный характер [9]. Изучение
влияния “малых” доз (менее 0.1 Гр) на организм
человека после компьютерной томографии [10]
показало, что количество дицентрических и
кольцевых хромосом в соматических клетках уве-
личивается, при этом следует отметить значи-
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тельную индивидуальную изменчивость этого
показателя.

ИИ также влияет на эпигенетические процессы,
из которых особый интерес представляет метили-
рование ДНК. Степень метилирования ДНК – до-
вольно чувствительный показатель, на который мо-
гут оказывать влияние экзогенные и эндогенные
факторы. Например, окислительный стресс вызы-
вает подавление транскрипции генов-супрессоров
опухолей посредством гиперметилирования ДНК
и, наоборот, активация онкогенов путем демети-
лирования ДНК приводит к инициации канцеро-
генеза [11]. Хроническое воздействие ИИ приводит
к аберрантному метилированию CpG-островков
промоторов генов [12], которое имеет дозозави-
симый характер и сохраняется в течение несколь-
ких лет после длительного внешнего (γ-излуче-
ние) и комбинированного (α- и γ-излучения) об-
лучения [13]. В другом исследовании, наоборот,
отмечается в большей степени гипометилирова-
ние CpG-островков, которое также сохраняется
после острого облучения ИИ в дозе 1 Гр [14].

Исследование радиационного воздействия на
организм человека показало связь степени мети-
лирования ДНК и высокой частоты ХА. Y. Lee и
соавт. [15] у работников объектов использования
атомной энергии выявили глобальное снижение
степени метилирования ДНК, по сравнению с
контрольной группой. При этом низкая степень
глобального метилирования ДНК коррелировала
с высокой частотой ХА [15]. Нами было определе-
но, что степень метилирования Bak1 в лимфоци-
тах крови работников Сибирского химического
комбината (СХК) связана с дозой облучения и
повышенной частотой хроматидных (непарных)
фрагментов [16]. Также выявлена отрицательная
корреляция степени метилирования промоторов
генов апоптоза с дозой внешнего облучения
(HRK, BAD, BID), повышенной частотой абер-
рантных клеток (BAX) и дицентрических хромо-
сом (APAF1) [17].

Таким образом, целью настоящего исследова-
ния является оценка связи степени метилирова-
ния ДНК и повышенной частоты ХА лимфоцитов
при однократном облучении ИИ крови in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено десять условно

здоровых мужчин – работников СХК, в возрасте
от 18 до 34 лет, которые не подвергались радиаци-
онному воздействию и не страдали хроническими
заболеваниями. От каждого донора было получе-
но добровольное информированное согласие на
сбор биоматериала (цельной крови) и обработку
персональных данных.

Материалом для исследования являлась ве-
нозная кровь. После получения кровь от каждого

донора была разделена на две части – контроль-
ный и экспериментальный образцы (контрольная
и экспериментальная группы соответственно).
Экспериментальные образцы подвергались одно-
кратному воздействию γ-излучения in vitro в дозе
1.5 Гр. Облучение крови проводили с помощью
γ-терапевтического аппарата Theratron Equinox
(Канада), предназначенного для дистанционного
облучения (радиоактивный источник 60Со, мощ-
ность дозы 1.93 Гр/мин, Еγ ≈ 1.25 МэВ). Облуче-
ние и культивирование образцов обеих групп осу-
ществляли в день получения крови. После куль-
тивирования в лимфоцитах крови оценивали
спектр и частоту ХА, а также степень метилирова-
ния ДНК.

Культивирование. Культивирование образцов
цельной крови контрольной и эксперименталь-
ной групп проводили в стерильных условиях с ис-
пользованием ламинарного шкафа (Kojair, Фин-
ляндия). Кровь в объеме 4 мл смешивали с 16 мл
питательной среды RPMI 1640 (ПанЭко, Россия),
с предварительно добавленным L-глутамином
(ПанЭко, Россия), 4 мл эмбриональной телячьей
сыворотки (ПанЭко, Россия) и 0.4 мл фитогемаг-
глютинина (ПанЭко, Россия). После чего кровь
инкубировали в культуральных флаконах при
37°C в орбитальном шейкере-инкубаторе (Biosan
Sia, Латвия) в течение 48 ч.

Из культурального флакона каждого образца
за 1.5 ч до окончания инкубации половину куль-
туральной суспензии отбирали в две отдельные
пробирки, которые затем использовали для выде-
ления ДНК и бисульфитного секвенирования. К
оставшейся в культуральных флаконах суспензии
добавляли 180 мкл колхицина (ПанЭко, Россия)
и продолжали культивирование 1.5 ч при 37°C.

Выделение ДНК и метод XmaI-RRBS. Обе пробир-
ки с культуральной суспензией (без колхицина)
центрифугировали в течение 6 мин при 1500 об./мин
(Eppendorf Centrifuge 5702R, Германия) и трижды
отмывали физиологическим раствором для уда-
ления гепарина. Осадок пипетировали и аликво-
тировали в пробирки типа эппендорф по 700 мкл,
затем замораживали (–80°C).

Выделение ДНК из лимфоцитов крови прово-
дили с использованием набора QIAamp DNA mini
Kit (Qiagen, Германия) в соответствии с инструк-
цией производителя, после предварительной
промывки замороженных образцов 1-кратным
SSC (saline sodium citrate – смесь хлорида натрия
и цитрата натрия).

Концентрацию и чистоту ДНК оценивали с
помощью спектрофотометра NanoDrop-1000
(Thermo Scientific, США).

Степень метилирования ДНК в образцах кон-
трольной и экспериментальной групп определя-
ли бисульфитным секвенированием ограничен-
ного набора геномных локусов – RRBS (reduced
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representation bisulfite sequencing) с использованием
фермента рестрикции XmaI (метод XmaI-RRBS)
[18, 19]. Секвенирование геномных библиотек
XmaI-RRBS осуществляли с использованием Ion
Personal Genome Machine (PGM), набора для се-
квенирования Ion PGM 200 Sequencing Kit и Ion
318 Chip (Thermo Fisher Scientific, США) в соот-
ветствии с инструкциями производителя. Кон-
центрацию геномных библиотек измеряли с ис-
пользованием флуориметра Qubit 4 (Thermo Fish-
er Scientific, США).

Цитогенетический метод. После 48-часовой
инкубации в культуральную суспензию (с колхици-
ном) добавляли 0.56%-ный раствор KCl. Процесс
гипотонизации длился 45 мин при 37°C. Полу-
ченную суспензию фиксировали 3%-ной уксус-
ной кислотой, затем смесью этанола и ледяной
уксусной кислоты в соотношении 3 : 1. После от-
мывки фиксатором и осветления раствора сус-
пензию наносили на предметные стекла и окра-
шивали красителем Гимза (ПанЭко, Россия),
растворенным в фосфатном буфере. Цитогенети-
ческий анализ был проведен на микроскопе Leica
DM2500 (Leica, Германия; увеличение ×1000) у 20
образцов (10 образцов контрольной и 10 образцов
экспериментальной групп). У каждого образца
оценивали минимум 300 метафазных пластинок
на наличие ХА. Учитывали общее количество
аберрантных клеток, а также хроматидные и хро-
мосомные фрагменты, хроматидные обмены,
кольцевые и дицентрические хромосомы, полип-
лоидные и мультиаберрантные (имеющие более
пяти ХА) клетки.

Обработка полученных результатов. Данные
секвенирования обрабатывали с использованием
стандартного программного обеспечения Ion Tor-
rent Suite™. С помощью программного пакета
Bismark 0.20 выполняли выравнивание обрабо-
танных бисульфитом натрия прочтений и получе-
ние данных о метилированных и неметилирован-
ных цитозинах. Дифференциально метилирован-
ные цитозины отбирали из данных XmaI-RRBS с
использованием пакета ROTS (reproducibility-op-
timized test statistic) с возможностью парного те-
стирования [20]. Расчеты проводили с использо-
ванием статистического языка программирова-
ния R 3.6.3 [21].

Результаты цитогенетического исследования
выражали в виде частоты аберрантных клеток и
различных типов ХА на 100 клеток (метафазных
пластинок). Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием программного
обеспечения Statistica 10 (StatSoft, США). Для
оценки статистически значимых различий между
группами использовался U-критерий Манна–
Уитни.

Для оценки связи частоты ХА и степени мети-
лирования генов (b-value) каждого образца экспе-

риментальной группы использовали коэффици-
ент корреляции Спирмена. Положительной или
отрицательной корреляцией высокой силы счи-
тали значения от ±0.7 до ±1, в соответствии со
шкалой Чеддока. Анализ обогащения по функци-
ональной принадлежности (gene ontology, далее
GO) был выполнен с использованием пакета clus-
terProfiler функцией enrichGO. В качестве пре-
дельного значения для дифференциально мети-
лированных цитозинов было установлено изме-
нение среднего значения метилирования b-value
на ±0.20 (20%) между контрольной и экспери-
ментальной группами. Различия считали стати-
стически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Цитогенетический анализ

Цитогенетический анализ, проведенный для
обеих групп, показал, что облучение in vitro в дозе
1.5 Гр приводит к увеличению частоты аберрант-
ных клеток, хроматидных и хромосомных фраг-
ментов, а также дицентрических хромосом (табл. 1).
Повышение частоты кольцевых хромосом в экс-
периментальной группе находится на уровне тен-
денции (р = 0.064). Мультиаберрантные клетки
были исключены из анализа, поскольку не обна-
ружены в образцах обеих групп.

Корреляция среднего значения степени 
метилирования ДНК (b-value) с частотой ХА
Корреляционный анализ среднего значения

степени метилирования генов и частоты ХА в об-
разцах экспериментальной группы выявил 56 ге-
нов (PPM1J, BCAN, GNPAT, DMBX1, C1orf87, LR-
RC37A6P, SLC16A9, TSPAN15, NPFFR1, ODF3,
SMTNL1, STX3, C11orf80, DTX1, PGAM5, ATP11A,
ATP12A, CCDC169-SOHLH2, HTR2A, PSMC1, FAN1,
C2CD4A, CPLX3, ANPEP, CIB1, RHBDF1, TK2,
FAM173A, COTL1, SPG7, MIR22HG, SLC25A52,
CCDC159, WIZ, THEG5, MICOS13, CLEC4G,
MZT2B, METTL21A, ANKMY1, LGALSL, BCL2L1,
TXNRD2, SFMBT1, SMAD1, PIGG, CTNND2,
FGF18, PAIP1, HACE1, HCG11, PKD1L1, ADCY8,
DMRT1, LOC100129316 и NUDT11), у которых
значение b-value положительно, с высокой силой,
коррелировало с повышенной частотой различ-
ных типов ХA. Среднее значение степени мети-
лирования 41 гена (RBP7, CLCNKB, ZNF695,
TTC39A, NET1, SIK2, C11orf44, TNKS1BP1, AP5B1,
EFEMP2, ZNF839, SLC25A21, MPI, RFWD3,
DOC2B, IMPA2, SMAD2, ZNF236-DT, VSTM2B,
APBA3, PSG3, TMEM160, GAD1, ACSL3, HJURP,
ZNF2, ADRA2B, FOXA2, FRG1BP, CHAF1B, AATBC,
BID, PRR14L, SLC6A11, CRIPAK, HELT, SLC25A48,
STC2, TCP10, ODF2 и RNF224) отрицательно, с
высокой силой, коррелировало с повышенной
частотой ХА. Перечень топ-10 генов, среднее зна-
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Таблица 1. Спектр и частота ХА лимфоцитов крови при остром облучении γ-излучением in vitro крови работников СХК

Примечание. Мe – медиана; (Q25;Q75) – межквартильный интервал; р – уровень статистической значимости; полужирным
шрифтом выделены статистически значимые отличия.

Тип ХА

Частота ХА на 100 клеток, Me (Q25;Q75)

Уровень значимости, рконтрольная 
группа,

0 Гр (n = 10)

экспериментальная 
группа,

1.5 Гр (n = 10)

Аберрантные клетки 1.954 (1.329; 2.365) 6.181 (5.611; 6.803) 0.0002
Хроматидные фрагменты 0.660 (0.327; 0.974) 1.570 (0.952; 1.987) 0.0257
Хромосомные фрагменты 0.802 (0.331; 1.307) 1.794 (1.650; 4.923) 0.0073
Кольцевые хромосомы 0.000 (0.000; 0.000) 0.165 (0.000; 0.345) 0.0640
Дицентрические хромосомы 0.312 (0.000; 0.327) 2.397 (1.980; 2.721) 0.0002
Хроматидные обмены 0.000 (0.000; 0.000) 0.000 (0.000; 0.000) 0.7337
Полиплоидные клетки 0.000 (0.000; 0.000) 0.000 (0.000; 0.000) 0.6776

Таблица 2. Гены, среднее значение степени метилирования (b-value) которых положительно коррелирует с по-
вышенной частотой ХА у образцов экспериментальной группы (1.5 Гр)

Примечание. Перечень топ-10 генов включает гены, корреляция которых составляет от +0.7 до +1.0.

Тип ХА Гены (топ-10) Суммарное 
количество генов

Аберрантные клетки CLEC4G, DMBX1, PGAM5, CCDC169-SOHLH2, RHBDF1, 
SFMBT1, PKD1L1, LOC100129316, NUDT11, PCBP1-AS1

269

Хроматидные фрагменты NPFFR1, SLC25A52, WIZ, SMAD1, HCG11, DMRT1, C1orf87, 
ATP12A, CPLX3, TK2

331

Хромосомные фрагменты HTR2A, ANPEP, THEG5, SFMBT1, CTNND2, MOV10, 
TMEM38A, GPAA1, ODF3, LGALSL

342

Кольцевые хромосомы FAM173A, GNPAT, LRRC37A6P, SLC16A9, STX3, C11orf80, 
CCDC159, MICOS13, MZT2B, METTL21A

436

Дицентрические хромосомы SMTNL1, CIB1, ADCY8, PPM1J, BCAN, DMBX1, TSPAN15, 
DTX1, HTR2A, PSMC1

370

чение степени метилирования которых показало
положительную и отрицательную корреляцию
высокой силы с повышенной частотой ХА, пред-
ставлен в табл. 2 и 3 соответственно.

Анализ GO биологических процессов показал,
что гены, метилирование ДНК которых положи-
тельно коррелирует с повышенной частотой ХА, в
основном участвуют в пролиферации половых
клеток, организации внутренней мембраны ми-
тохондрий, проникновении вируса в клетки, ре-
гуляции локализации белка на плазматической
мембране и организации плазмолеммы, регуля-
ции сужения сосудов и ангиогенеза, а также в раз-
личных клеточных реакциях и процессах разви-
тия. В свою очередь, гены, метилирование кото-
рых отрицательно коррелирует с повышенной
частотой ХА, участвуют в транспорте кофакторов
ферментов, регуляции концентрации и секреции
гормонов, реакции на воздействие ИИ, регуля-
ции перехода G1/S клеточного цикла, регуляции

транскрипции и др. На рис. 1 показаны топ-20
биологических процессов для генов, значение
метилирования ДНК которых положительно и
отрицательно коррелирует с повышенной часто-
той ХА.

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ спектра и частоты ХА широко исполь-

зуется для оценки радиационного воздействия,
маркерами которого являются дицентрические и
кольцевые хромосомы (нестабильный тип ХА), а
также транслокации (стабильный тип ХА), сохра-
няющиеся длительное время после облучения [22].

В настоящем исследовании, после облучения
крови in vitro частота аберрантных клеток и неста-
бильных типов ХА (хроматидные и хромосомные
фрагменты, дицентрические хромосомы) увели-
чивается, что также наблюдалось в других иссле-
дованиях. О.Г. Чередниченко и Е.Г. Губицкая [23]



1286

ГЕНЕТИКА  том 59  № 11  2023

ЦЫМБАЛ и др.

отмечали, что наибольший вклад в ХА вносили
транслокации, дицентрические и кольцевые хро-
мосомы, частота которых повышалась с увеличе-
нием дозы облучения. И.И. Пелевина и соавт. [4]
показали, что увеличение количества аберрант-

ных клеток и ХА линейно зависит от дозы облуче-
ния. Увеличение частоты хроматидных фрагментов,
наблюдавшееся также при остром [4] и хрониче-
ском [9] облучении ИИ, способствовало увели-
чению количества аберрантных клеток после

Таблица 3. Гены, среднее значение степени метилирования (b-value) которых отрицательно коррелирует с повы-
шенной частотой ХА у образцов экспериментальной группы (1.5 Гр)

Примечание. Перечень топ-10 генов включает гены, корреляция которых составляет от –0.7 до –1.0.

Тип ХА Гены (топ-10) Суммарное 
количество генов

Аберрантные клетки PHRF1, R3HDM1, CLGN, VEGFA, SCRN1, SIK2, ACADS, 
CAMKK2, LARP1B, LENEP

305

Хроматидные фрагменты PUS1, ZNF385A, ZFYVE1, HERC2, NEO1, ACD, EPB41L3, 
DAPK3, GFPT1, SNAP25-AS1

401

Хромосомные фрагменты UBE2J2, AK5, COTL1, CLPTM1L, ZNF282, ANGPT1, ZNF33B, 
HAUS1, CPT1C, LOC389765

275

Кольцевые хромосомы ATF3, ABCB10, PER3, IFIT5, SRGAP1, DNM1P35, PIP4K2B, 
NT5C3B, ZBTB7A, ZDHHC8

342

Дицентрические хромосомы PHRF1, DAZAP1, ZNF142, RALGAPB, TTC39A, CCDC6, ACADS, 
SCN4A, TEX2, FAM20A

313

Рис. 1. Топ-20 биологических процессов онтологии генов (GO) с положительной (a) и отрицательной (б) корреляцией
среднего значения метилирования (b-value) с частотой ХА в образцах экспериментальной группы. Сount – число вы-
явленных генов, которые участвуют в биологическом процессе.
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воздействия γ-излучения в дозе 1.5 Гр. Однако
радиогенное происхождение хроматидных фраг-
ментов дискуссионно [24].

Корреляция степени метилирования ДНК с ча-
стотой ХА. Для исследования участия генов, ко-
торые с высокой силой, положительно и отрица-
тельно коррелируют с повышенной частотой ХА в
образцах экспериментальной группы, был прове-
ден анализ обогащения по функциональной при-
надлежности GO. Положительно коррелирующие
гены перепредставлены в следующих процессах:
пролиферация мужских половых клеток, проли-
ферация клеток зародыша, организация мембран,
проникновение вируса, регуляция сужения сосу-
дов и др., что может свидетельствовать об участии
этих генов в таких заболеваниях как мужское бес-
плодие, сердечно-сосудистые и вирусные инфек-
ционные.

Было отмечено, что FAN1, степень метилиро-
вания которого положительно коррелирует с по-
вышенной частотой ХА, участвует в реакции на
повреждение ДНК и репарации как одноцепо-
чечных, так и двухцепочечных повреждений ДНК
[25]. Гипометилирование промотора этого гена и
снижение экспрессии FAN1 отмечалось при па-
тологиях плаценты [26].

Из генов, которые отрицательно коррелируют
с повышенной частотой ХА после облучения,
представляют интерес NET1, TNKS1BP1 и RFWD3,
поскольку эти гены принимают участие в восста-
новлении повреждений двухцепочечной ДНК и
межцепочечных перекрестных связей ДНК после
воздействия ИИ. Например, белок NET1 активи-
рует ядерный белок RhoA, который контролирует
многие клеточные процессы, включая выжива-
ние клеток, экспрессию генов и миграцию. ИИ
способствует активации ядерного пула RhoA
NET1-зависимым способом в ответ на поврежде-
ние ДНК [27]. Благодаря нашему исследованию
становится понятным механизм активации ядер-
ного пула RhoA в ответ на воздействие ИИ, пока-
занный A.D. Dubash и соавт. [27], он происходит
за счет гипометилирования NET1. Поскольку си-
стема RhoA является драйвером развития рака и
участвует в резистентности и прогрессии опухоли
[28], ее активация под действием лучевой терапии
за счет гипометилирования NET1 может обуслов-
ливать радиорезистентность многих опухолей.
Белок TNKS1BP1 активируется в ответ на воздей-
ствие ИИ, взаимодействует с ДНК-зависимой
протеинкиназой и поли(АДФ-рибоза) полимера-
зой 1 (PARP-1), что приводит к эффективной ре-
парации двухцепочечных разрывов ДНК [29].
RFWD3 участвует в репликации, обеспечивает
успешную гомологичную рекомбинацию двухце-
почечных разрывов ДНК после воздействия ИИ,
что повышает радиочувствительность клеток [30].

Интерес представляет также BID, средняя сте-
пень метилирования которого сильно и отрица-
тельно коррелирует с повышенной частотой ХА
(хроматидные фрагменты). Проведенное нами ра-
нее исследование выявило только отрицательную
корреляцию степени метилирования этого гена с
дозой внешнего облучения [17]. Других исследо-
ваний ассоциации степени метилирования BID и
частоты ХА не обнаружено.

Таким образом, проведен широкогеномный
скрининг генов, метилирование которых корре-
лирует с повышенной частотой ХА после острого
облучения γ-излучением in vitro. Корреляцию сте-
пени метилирования ДНК с частотой ХА проявили
97 генов, из которых положительная корреляция
высокой силы отмечалась у 56 генов, а отрица-
тельная – у 41 гена. Эти гены участвуют в важных
клеточных процессах, таких как репарация и ре-
пликация ДНК, регуляция экспрессии генов,
пролиферация, рост, дифференцировка клеток и др.
На гены NET1, TNKS1BP1, RFWD3 и BID, участ-
вующие в восстановлении повреждений двухце-
почечной ДНК после воздействия ИИ, следует
обратить внимание, поскольку они могут стать
потенциальными маркерами радиационного воз-
действия.

Изменение степени метилирования генов-ин-
дикаторов, отмеченных в настоящем исследовании,
с использованием наиболее простого скрининго-
вого метода анализа метилирования ДНК – метил-
чувствительной ПЦР совместно с цитогенетичес-
ким анализом может быть перспективным для
оценки индивидуальной радиочувствительности
и предрасположенности к развитию радиационно-
индуцированных заболеваний у персонала, кон-
тактирующего в процессе профессиональной де-
ятельности с ИИ.

Проведение дополнительного исследования
на выборке с разными спектрами доз (от 0 до 1.5 Гр)
позволит выявить дозозависимые изменения сте-
пени метилирования ДНК, что может быть поло-
жено в основу биологической дозиметрии нового
поколения.

Авторы благодарны И.А. Милойчиковой и
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γ-терапевтическим аппаратом Theratron Equinox)
и Медико-генетического научного центра им.
академика Н.П. Бочкова, Москва (широкогеном-
ное секвенирование методом XmaI-RRBS).
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ЦЫМБАЛ и др.

Исследование выполнено в рамках Федераль-
ной целевой программы “Обеспечение ядерной и
радиационной безопасности на 2016–2020 годы и
на период до 2035 года”, Государственный кон-
тракт № 56.003.21.2 от 15.06.2021.

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

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Assessing the Association of the Degree of DNA Methylation and the Frequency
of Chromosomal Aberrations in Human Lymphocytes

in a Single Irradiation of Blood in vitro

O. S. Tsymbala, *, D. S. Isubakovaa, E. V. Bronikovskayaa, A. F. Nikolaevab, V. O. Siginb, A. I. Kalinkinb, 
Zh. А. Startsevac, N. V. Litviakova, c, I. V. Miltoa, d, and R. M. Takhauova, d

aSeversk Biophysical Research Center of the Federal Medical-Biological Agency, Seversk, 636013 Russia
bResearch Centre for Medical Genetics, Moscow, 115478 Russia

cTomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634009 Russia
dSiberian State Medical University, Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: olga-tsymbal@mail.ru

The most sensitive biomolecule under radiation exposure is DNA, whose damage manifests itself in the form
of chromosomal aberrations (CA). The processes of DNA methylation, which are involved in the regulation
of gene expression, replication, DNA repair, etc., are also affected by gamma radiation. The aim of the study
was to evaluate the relationship between the degree of DNA methylation and the frequency of CA after acute
in vitro irradiation of human blood lymphocytes with gamma radiation. The study involved 10 conditionally
healthy workers of the Siberian Chemical Combine, in whose blood lymphocytes the degree of methylation
of CpG-dinucleotides (wide-genome bisulfite sequencing, XmaI-Reduced representation bisulfite sequenc-
ing – XmaI-RRBS) and the frequency of CA (cytogenetic study) after acute in vitro blood irradiation with
doses of 0 and 1.5 Gy were evaluated. After acute exposure to gamma radiation in lymphocytes, the frequency
of aberrant cells, dicentric chromosomes, chromatid and chromosomal fragments increased. Correlation
analysis of the status of CpG-dinucleotide methylation and the frequency of CA revealed changes in the de-
gree of methylation of 97 genes, which strongly correlated positively (56 genes) or negatively (41 genes) with
an increased frequency of CA. A primary genome-wide screening of genes whose methylation is correlates
with a high frequency of CA was carried out. Many of the identified genes are promising as potential markers
of radiation exposure and to study the mechanisms of formation of radiosensitivity of the body and radiore-
sistance of tumors during radiation therapy.

Keywords: DNA methylation, chromosomal aberrations, acute irradiation, gamma radiation, blood lympho-
cytes, wide-genome bisulfite sequencing (XmaI-RRBS).
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Рак полости рта (РПР) – наиболее распространенный тип злокачественных новообразований голо-
вы и шеи. При этом рак языка (РЯ) представляет собой наиболее часто встречающуюся форму РПР
и характеризуется более агрессивным течением и высокой вероятностью прогрессирования. РПР и
РЯ считаются заболеваниями пожилых людей, однако их встречаемость среди лиц моложе 45 лет
растет с каждым годом. Этиологические факторы и патогенетические механизмы молодого рака не-
известны. В настоящей работе на основании данных базы Атласа генома рака изучены особенности
мутационного профиля, метилома, транскриптома, протеома и микробиома РПР и РЯ у молодых
пациентов (n = 127) по сравнению с возрастными больными. В ткани РПР и РЯ обнаружены сниже-
ние мутационной нагрузки, активация Rap1, PI3K-Akt, MAPK, cGMP-PKG сигнальных путей и
сигналинга Fc-гамма R-опосредованного фагоцитоза и специфический микробиомный профиль. В
отличие от РПР для РЯ характерны активация сигнальных путей JAK-STAT, иммунного ответа на
инфекционные и паразитарные заболевания и PD-L1/PD-1-опосредованной иммуносупрессии и
ингибирование сигналинга фагоцитоза. Полученные результаты свидетельствуют о том, что РПР у
молодых пациентов обладает молекулярными особенностями, отличными от таковых у больных
старше 45 лет, при этом РЯ отличается от других локализаций РПР по молекулярному профилю и,
вероятно, должен рассматриваться как отдельная клиническая форма.

Ключевые слова: рак полости рта, молодой возраст, геном, эпигеном, транскриптом, протеом, мик-
робиом.
DOI: 10.31857/S0016675823110103, EDN: NMECVY

Рак головы и шеи занимает седьмое место сре-
ди онкологических нозологий во всем мире, по-
чти в половине случаев поражая полость рта [1].
Ежегодно во всем мире диагностируется около
350000 новых случаев рака полости рта (РПР) и
умирает более 180000 больных, большинство из
которых находится в трудоспособном возрасте [1,
2]. К классическим факторам риска развития рака
ротовой полости относят употребление табака и
алкоголя, а также вирус папилломы человека
(ВПЧ) [3].

Из всех видов РПР рак языка (РЯ) считается
более агрессивным и чаще прогрессирующим [4].
В настоящее время РЯ предлагают рассматривать
как отдельную клиническую форму [4, 5]. Несмотря

на постоянное усовершенствование методов диа-
гностики и лечения, пятилетняя выживаемость при
РЯ не превышает 50% [4]. Возникновение РЯ также
связывают с употреблением табака (курительный
и жевательный), алкоголя и жевательных орехов
бетеля [4].

Первоначально рак головы и шеи считался бо-
лезнью пожилых людей. Однако у лиц моложе 45 лет
заболеваемость РПР в общем и РЯ в частности с
каждым годом растет [6–8]. К группе риска отно-
сят людей европеоидной и монголоидной рас
женского пола [6, 7]. При этом клиническое тече-
ние заболевания у молодых людей довольно неод-
нородно и отличается быстрым прогрессированием
по сравнению с людьми старшего возраста [9].
Классические факторы рака головы и шеи, такие
как табак, алкоголь и ВПЧ-положительный статус,
не связаны с развитием РПР в молодом возрасте [3].
Различные исследования показали специфические

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675823110103 для авторизованных
пользователей.

УДК 577.2+579.61:616-006.61
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молекулярные и генетические особенности РПР и
РЯ у молодых пациентов [8]. Однако полученные
данные противоречивы и получены на неболь-
ших группах пациентов.

Цель настоящего исследования – анализ осо-
бенностей мутационного профиля, профиля ме-
тилирования, транскриптома, протеома и микро-
биома РПР и РЯ у молодых пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группы исследования. На основании базы дан-
ных Атласа генома рака (The Cancer Genome At-
las, https://www.cancer.gov/tcga) с помощью ин-
струмента cBioPortal [10] в исследование отобрано
127 пациентов с РПР, принадлежащих к европео-
идной расе. В работу были включены только па-
циенты, имеющие отрицательный ВПЧ-статус,
представляющие основную долю случаев РПР

среди молодых пациентов. Пациенты были поде-
лены на четыре группы по возрасту на момент по-
становки диагноза (до и после 45 лет) и типу забо-
левания (РПР в целом и РЯ в частности). Первая
группа включала пациентов до 45 лет включи-
тельно с диагнозом РПР, С01-06 по МКБ-10. У
пациентов второй группы РПР (С01-06) был диа-
гностирован после 45 лет. В третью группу входи-
ли пациенты с РЯ (С01-02) в возрасте до 45 лет
включительно. Четвертую группу составили па-
циенты с РЯ (С01-02) старше 45 лет. Клинико-
морфологические параметры пациентов в рамках
групп исследования представлены в табл. 1. Не
было обнаружено различий между молодыми и
возрастными пациентами с РПР и РЯ по полу,
стадии заболевания, размеру опухолевого узла
(Т), степени метастатического поражения лим-
фатических узлов (N) и степени дифференциров-
ки опухоли (G).

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики пациентов с РПР и РЯ

Примечание. p-value указывает на значимость различий между молодыми и возрастными больными согласно критерию χ2.
NA (not available) – данные не доступны; Nx – регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены; Tx – первичная опу-
холь не может быть оценена.

Характеристики

РПР РЯ

возраст 
≤45 лет, 

число случаев 
(%) N = 18

возраст 
>45 лет,

число случаев 
(%) N = 109

р-value

возраст
>45 лет, 

число случаев 
(%) N = 15

возраст
≤45 лет,

число случаев 
(%) N = 70

р-value

Стадия I 3 (16.6) 12 (11.0) 0.212 3 (20.0) 10 (14.3) 0.299

II 1 (5.6) 24 (22.0) 1 (6.7) 16 (22.8)

III 1 (5.6) 14 (12.8) 1 (6.7) 10 (14.3)

IV 12 (66.6) 50 (45.9) 9 (59.9) 27 (38.6)

NA 1 (5.6) 9 (8.3) 1 (6.7) 7 (10.0)

Пол мужской 13 (72.2) 66 (60.6) 0.494 10 (66.7) 42 (60.0) 0.850

женский 5 (27.8) 43 (39.4) 5 (33.3) 28 (40.0)

Размер опухоли (T) T1 4 (22.2) 14 (12.8) 0.876 4 (26.7) 12 (17.1) 0.646

T2 5 (27.8) 33 (30.3) 5 (33.3) 22 (31.4)

T3 4 (22.2) 31 (28.4) 2 (13.3) 22 (31.4)

T4 4 (22.2) 25 (22.9) 3 (20.0) 9 (12.9)

Tx 1 (5.6) 6 (5.6) 1 (6.7) 5 (7.2)

Метастатическое 
поражение
лимфоузлов (N)

N0 6 (33.3) 64 (58.7) 0.197 5 (33.3) 38 (54.3) 0.483

N2 10 (55.6) 34 (31.2) 8 (53.4) 24 (34.3)

Nx 2 (11.1) 11 (10.1) 2 (13.3) 8 (11.4)

Степень
дифферен-
цировки (G)

G1 6 (33.3) 14 (12.8) 0.054 5 (33.3) 7 (10.0) 0.543

G2 11 (61.1) 73 (67.0) 9 (60.0) 50 (71.4)

G3 1 (5.6) 21 (19.3) 1 (6.7) 12 (17.1)

NA – 1 (0.9) – 10 (14.3)
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Генетический анализ. Анализ однонуклеотидных
вариантов и аберраций числа копий ДНК проводи-
ли с помощью онлайн-инструмента cBioPortal на
основании данных полногеномного секвениро-
вания РПР и РЯ, полученных из базы данных Ат-
ласа генома рака.

Транскриптомный анализ. Данные РНК-секве-
нирования ткани РПР и РЯ были получены из базы
данных Атласа генома рака. Идентификацию диф-
ференциально-экспрессирующихся генов (ДЭГ)
проводили с использованием пакета DESeq2 в
среде R. ДЭГ со значениями log2FC ≥ 0.75 (гипер-
экспрессия) и log2FC ≤ –0.75 (гипоэкспрессия) и
p.adj < 0.05 использовались в дальнейшем анализе
выраженности сигнальных путей. Визуализацию
полученных результатов проводили с помощью
инструментов ggplot2 (ggplot2, RRID: SCR_014601),
pheatmap (pheatmap, RRID: SCR_016418) и он-
лайн-ресурса Phantasus [11].

Анализ метилирования. Анализ профиля мети-
лирования ДНК тканей РПР и РЯ проводили с
помощью онлайн-инструмента cBioPortal на ос-
новании микроматричного профилирования, по-
лученных из базы данных Атласа генома рака.
Дифференциально-метилированные гены (ДМГ)
со значениями log2FC > 0 (гипометилирование) и
log2FC < 0 (гиперметилирование) и p.adj ≤ 0.05 ис-
пользовались в дальнейшем анализе выраженно-
сти сигнальных путей.

Протеомный анализ. Анализ экспрессии белков в
тканях РПР и РЯ проводили с помощью онлайн-ин-
струмента cBioPortal на основании количественного
микрочипового профилирования, полученных из
базы данных Атласа генома рака. Дифференци-
ально-экспрессирующиеся белки (ДЭБ) со зна-
чениями log2FC > 0 (гиперэкспрессия) и log2FC < 0
(гипоэкспрессия) и p ≤ 0.05 использовались в
дальнейшем анализе выраженности сигнальных
путей.

Анализ микробиома. Анализ микробиомного
профиля РПР и РЯ проводили с помощью он-
лайн-инструмента cBioPortal на основании РНК-
секвенирования, полученных из базы данных Ат-
ласа генома рака. В исследовании использовался
показатель log-cpm, который обозначает лога-
рифм количества прочтений микробных сигнатур,
приходящихся на 1 млн картированных прочте-
ний [12].

Функциональное аннотирование генов. Онлайн-
инструмент Enrichr использовался для функцио-
нального аннотирования ДЭГ, ДМГ, ДЭБ и ге-
нов, несущих мутации, с целью идентификации
сигнальных путей, характерных для РПР и РЯ у
молодых пациентов [13]. Аннотацию сигнальных
путей проводили на основании электронной базы
данных Киотской энциклопедии генов и геномов
(KEGG).

Статистический анализ. Сравнение клинико-
патологических характеристик больных РПР и
РЯ молодого и старшего возраста проводили с по-
мощью критерия χ2. Сравнение экспрессии бел-
ков, профиля метилирования и микробиомного
профиля РПР и РЯ в зависимости от возраста
проводили с помощью t-критерия Стьюдента.
Сравнение мутационного профиля РПР и РЯ в
зависимости от возраста проводили с помощью
точного одностороннего критерия Фишера. Раз-
личия принимались статистически значимыми
при p ≤ 0.05 и на уровне тенденции при p ≤ 0.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ
1. Мутационный профиль РПР

у молодых пациентов
Рак полости рта. У молодых больных по срав-

нению с возрастными пациентами обнаружено
значимое снижение количества мутаций (muta-
tion count) в ткани опухоли: 45 (33; 58) против 92
(64; 137) соответственно (р < 0.001). Также у моло-
дых пациентов была значимо ниже мутационная
нагрузка опухоли (tumor mutation burden, TMB):
1.5 (1.1; 1.9) мутаций на мегабазу (Мб) против 3.4
(2.2; 4.8) у возрастных пациентов (р < 0.001).

Только у молодых пациентов обнаружены од-
нонуклеотидные варианты (single nucleotide varia-
tions, SNVs) в 342 генах; из них нарушения 11 ге-
нов встречались более чем у одного пациента:
GZF1, HAO1, HTT, KATNIP, KIF4B, MAGI3, NLRP2,
PLA2R1, SCEL, SLF2 и ZNF473. Среди аберраций
числа копий ДНК (copy number alterations, CNAs)
только у молодых пациентов и более чем в одном
случае встречались амплификации, затрагиваю-
щие гены ASPHD2, CRYBB3, CRYBB2, CRYBB2P1,
CRYBA4, CRYBB1, KIAA1671, MYO18B, SGSM1 и
TOP1P2. Кроме того, 12 генов с SNVs (FAT1, GZF1,
HAO1, HTT, KATNIP, KIF4B, MAGI3, NLRP2,
PLA2R1, SCEL, SLF2, ZNF473) (табл. П1 приведе-
на в Online Resource 1) и 10 генов с CNAs (BORA,
DERL3, DIS3, MZT1, SLC2A11, AMELX, ARH-
GAP6, ASPHD2, CRYBA4, CRYBB1) (табл. П3 при-
ведена в Online Resource 1) значимо различались по
частоте среди молодых и возрастных пациентов.

Рак языка. У молодых пациентов с РЯ также
обнаружено снижение количества мутаций (34
(30; 49) и 81 (58; 124)) и мутационной нагрузки (1.2
(1.0; 1.6) и 3.0 (1.9; 4.3)) по сравнению с возраст-
ными больными (р < 0.001).

SNVs в 396 генах обнаружены только у моло-
дых пациентов с РЯ, среди них нарушения 15 ге-
нов встречались более чем у одного больного:
ADARB2, DCAF4L2, GHR, HTT, ITGA8, KATNIP,
KIF4B, MAGI3, NLRP2, ORC2, PLSCR4, POLG,
SCEL, SZT2 и ZNF473. Среди CNAs только у мо-
лодых пациентов и более чем в одном случае об-
наружены амплификации и делеции, затрагиваю-



ГЕНЕТИКА  том 59  № 11  2023

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ЛАНДШАФТ РАКА ПОЛОСТИ РТА 1293

щие гены ASPHD2, CRYBB3, CRYBB2, CRYBB2P1,
CRYBA4, CRYBB1, KIAA1671, MYO18B, SGSM1 и
TOP1P2. Помимо этого, частота SNVs 17 генов
(MAP1A, FAT1, ADARB2, DCAF4L, GHR, HTT, IT-
GA8, KATNIP, KIF4B, MAGI3, NLRP2, ORC2,
PLSCR4, POLG, SCEL, SZT2 и ZNF473) (табл. П2
приведена в Online Resource 1) и CNAs 10 генов
(таких же, как у пациентов с РПР) (табл. П3 при-
ведена в Online Resource 1) значимо различалась
между молодыми и возрастными больными РЯ.

2. Транскриптомный профиль РПР 
у молодых пациентов

Рак полости рта. Обнаружено 382 ДЭГ между
молодыми и возрастными больными РПР, включая
318 гипоэкспрессирующихся и 64 гиперэкспресси-
рующихся генов (таблица приведена в Online Re-
source 2). Топ 10 генов, гипоэкспрессирующихся в
опухоли молодых пациентов, был представлен

BPIFB1, RPL10P6, PIGR, BPIFB2, FDCSP, ODAM,
DMBT1, TMPRSS3, IDO1, MUC5B (р.adj < 0.0003 и
log2FC ≤ –2.1), в то время как топ 10 гиперэкспрес-
сирующихся генов включал HCG22, DCDC2, KRT4,
CFAP58, PMEL, LINC02901, PPP1R3C, LGR6,
FMN2, PLP1 (р.adj < 0.004 и log2FC ≥ 1.1; рис. 1,а, б).

По данным функционального аннотирования
для гиперэкспрессирующихся у молодых пациен-
тов генов наблюдалась тенденция активации сиг-
нальных путей функционирования синаптического
везикулярного цикла, ГАМК-ергических синап-
сов и секреции продуктов поджелудочной железы
(рис. 1,в). В то же время гипоэкспрессирующиеся
гены вовлечены в сигнальные пути взаимодей-
ствия цитокиновых рецепторов, каскада системы
комплемента и свертывания крови, нарушения
регуляции транскрипции при раке, JAK-STAT,
метаболизма триптофана и ряда иммунных реак-
ций (рис. 1,г).

Рак языка. У молодых больных РЯ был диффе-
ренциально экспрессирован 91 ген, включая 66
гипоэкспрессирующихся и 25 гиперэкспрессиру-
ющихся (таблица приведена в Online Resource 2).
Топ 10 генов, гипоэкспрессирующихся в опухоли
молодых пациентов, был представлен BPIFB1,
RPL10P6, FDCSP, PIGR, DMBT1, MUC5B, DMR-
TA2, ODAM, ALG1L1P, KRT7 (р.adj < 0.007 и
log2FC ≤ –1.2), а топ 10 гиперэкспрессирующихся
генов включал HCG22, ALB, PMEL, KRT4,
PPP1R3C, EMP1, CLGN, THSD4, PLP1, FMN2
(р.adj < 0.03 и log2FC ≥ 1.2; рис. 2,а, б).

Гиперэкспрессирующиеся в опухоли молодых
пациентов гены на уровне тенденции задейство-
ваны в процессах регуляции синтеза гормонов
щитовидной железы (рис. 2,в). В то же время ги-
поэкспрессирующиеся гены вовлечены в сиг-
нальные пути взаимодействия цитокиновых ре-
цепторов и в процессы, характерные для коклю-
ша и туберкулеза (рис. 2,г).

3. Профиль метилирования РПР
у молодых пациентов

Рак полости рта. Между тканями РПР моло-
дых и возрастных больных обнаружен 161 ДМГ
(p.adj ≤ 0.05; рис. 3,а) (таблица приведена в Online
Resource 3). Топ 10 гипометилированных генов
представлен PRDM12, SLC7A8, PCDHB14,
MYADM, ZNF585B, AQP5, FLJ40125-RTN2, TM-
PRSS2, RAP1GAP и BARD1 (табл. 2; рис. 3,б–л),
тогда как гиперметилирование затрагивало толь-
ко генный комплекс DTX3L–PARP9 (рис. 3,м).

Рак языка. Между тканями РЯ молодых и воз-
растных больных обнаружено 226 ДМГ (p.adj ≤
≤ 0.05; рис. 4,а) (таблица приведена в Online Re-
source 3). Топ 10 гипометилированных генов
представлен ZFP42 (REX1), NEUROG1, TRPC4,
ADD3, TOX2, ATP6V1C2, GATA4, TNFRSF8,

Таблица 2. Топ 10 гипометилированных генов в ткани
РПР у пациентов моложе 45 лет

Ген Регион log2FC p.adj

PRDM12 cg09191327 0.14 1.55E-05
SLC7A8 cg27035169 0.13 2.66E-03
PCDHB14 cg06327515 0.13 1.87E-04
MYADM cg05832051 0.12 1.55E-05
ZNF585B cg03751813 0.12 0.0341
AQP5 cg23855989 0.11 0.0426
FLJ40125-RTN2 cg00116838 0.11 4.02E-06
TMPRSS2 cg02613803 0.11 4.75E-06
RAP1GAP cg07138512 0.10 0.0182
BARD1 cg12091944 0.10 6.24E-04

Таблица 3. Топ 10 гипометилированных генов у паци-
ентов с РЯ моложе 45 лет

Ген Участок 
метилирования

log2FC p.adj

ZFP42 (REX1) cg06274159 0.23 0.0235
NEUROG1 cg04330449 0.21 0.0484
TRPC4 cg21432954 0.19 0.0247
ADD3 cg25341032 0.19 0.0182
TOX2 cg11319389 0.18 5.19E-03

cg04369341 0.17 4.21E-03
ATP6V1C2 cg22243662 0.17 5.98E-04
GATA4 cg21073927 0.17 5.19E-03
TNFRSF8 cg19896198 0.17 7.50E-03
ST6GALNAC5 cg06201642 0.16 0.0471
FAM5B cg13589108 0.16 0.0188
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ST6GALNAC5, FAM5B (табл. 3; рис. 4,б–м). Стати-
стически значимых гиперметилированных генов
не обнаружено у молодых пациентов.

4. Протеомный профиль РПР
у молодых пациентов

Рак полости рта. По сравнению с возрастны-
ми больными у пациентов молодого возраста с
РПР обнаружена гиперэкспрессия белков BAK1,
PRKCB_PS660, MYC, RICTOR_PT1135,
STAT3_PY705, RICTOR, BCL2L11, PEA15_PS116,
CHEK1_PS345, PRKCD_PS664, NOTCH1,
RPS6KA1_PT359_S363, YWHAE, TSC2_PT1462,
PRKCA_PS657, AKT3_PS473, AKT2_PS473,
AKT1_PS473 и гипоэкспрессия TP53 (рис. 5,а).

Рак языка. По сравнению с возрастными боль-
ными у пациентов молодого возраста с РЯ обнару-

жена гипоэкспрессия белков RAB11A и RAB11B
(рис. 5,б) и гиперэкспрессия BAK1, PRKCB_PS660,
MYC, RICTOR_PT1135, STAT3_PY705, RICTOR,
PEA15_PS116, RPS6KA1_PT359_S363, NOTCH1,
TSC2_PT1462, AKT3_PS473, AKT2_PS473,
AKT1_PS473 (рис. 5,б).

5. Микробиомный профиль РПР
у молодых пациентов

Рак полости рта. Статистически значимые
различия микробиомного профиля РПР между
молодыми и возрастными пациентами выявлены
для 25 родов бактерий. Среди них шесть родов
преобладали у возрастных пациентов: Ilumato-
bacter, Lachnobacterium, Alicyclobacillus, Hylemonella,
Desulfotomaculum, Reyranella. В то время как
остальные 19 родов чаще встречались у молодых
больных и включали представителей Allosalinacti-

Рис. 1. Различия транскриптомного профиля генов РПР между молодыми и возрастными пациентами. а, б – тепловая
карта и диаграмма рассеяния разности экспрессии (volcano plot) генов; в – сигнальные пути KEGG, выраженные на
основе гиперэкспрессирующихся генов, у молодых пациентов (p.adj ≤ 0.1); г – сигнальные пути KEGG, выраженные
на основе гипоэкспрессирующихся генов, у молодых пациентов (p.adj ≤ 0.05).
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nospora, Riemerella, Ulvibacter, Zooshikella, Demequina,
Desulfovermiculus, Ruegeria, Cylindrospermopsis,
Rhodoferax, Kyrpidia, Mastigocladopsis, Ethanoligenens,
Thiorhodospira, Ferrovum, Arcobacter, Bibersteinia,
Cesiribacter, Haemophilus и Actibacterium.

Рак языка. Для молодых и возрастных пациен-
тов с РЯ обнаружены отличия в 26 родах бакте-
рий. Из них пять родов преобладали у возрастных
пациентов, в частности Ferrimonas, Lachnobacterium,
Hylemonella, Thermacetogenium и Haematobacter, то-
гда как 21 род чаще обнаруживался у молодых па-
циентов: Riemerella, Actibacterium, Allosalinactinospora,
Methylomicrobium, Ruegeria, Pararhodospirillum, De-
mequina, Knoellia, Collimonas, Zooshikella, Ferrovum,
Actinokineospora, Kyrpidia, Mitsuaria, Arcobacter, Hy-
drocarboniphaga, Bibersteinia, Chromohalobacter,
Haemophilus, Ethanoligenens и Angustibacter.

ОБСУЖДЕНИЕ

Актуальной проблемой современной онколо-
гии является увеличение числа онкологических
больных молодого возраста, что характерно и для
РПР в частности [14]. Несмотря на обновление
спектра имеющихся методов терапии, современ-
ные схемы лечения молодых больных РПР мало-
эффективны, что связывают с недостаточным
уровнем знаний о молекулярных механизмах раз-
вития этой нозологии. При этом из всех видов
РПР РЯ считается более агрессивным и чаще
прогрессирующим, и предлагается рассматривать
его как отдельный тип рака [4]. В связи с этим ис-
следование молекулярных особенностей РПР в
общем и РЯ в частности у пациентов молодого
возраста является актуальной задачей. В пред-
ставленной работе изучены молекулярные осо-

Рис. 2. Различия транскриптомного профиля генов РЯ между группами молодых и возрастных пациентов. а, б – теп-
ловая карта и диаграмма рассеяния разности экспрессии (volcano plot) генов; в – сигнальные пути KEGG, выражен-
ные на основе гиперэкспрессирующихся генов, у молодых пациентов (p.adj ≤ 0.1); г – сигнальные пути KEGG, выра-
женные на основе гипоэкспрессирующихся генов, у молодых пациентов (p.adj ≤ 0.05).
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бенности РПР и РЯ на уровне генома, эпигенома,
транскриптома, протеома и микробиома.

Для РПР характерен сложный мутационный
ландшафт, который включает хромосомные ано-
малии, аберрации числа копий ДНК и генные му-
тации [15]. В настоящем исследовании у молодых
пациентов как с РПР, так и с РЯ обнаружено сни-
жение мутационной нагрузки в опухоли по срав-
нению с пациентами старше 45 лет. В настоящее
время хорошо известно, что мутационная нагруз-
ка отражает антигенный профиль опухоли, явля-
ется предиктором для назначения иммунотера-
пии, в т.ч. у пациентов с раком головы и шеи, и
связана с прогнозом РПР при проведении хирур-
гического лечения [16, 17]. При этом степень му-
тационной нагрузки ниже 11.5 мутаций/Мб явля-
ется неблагоприятным прогностическим факто-
ром для общей выживаемости пациентов с РПР,
которым не проводилась иммунотерапия [16]. Та-
ким образом, результаты настоящего исследова-
ния могут указывать на худший прогноз РПР и РЯ
у пациентов молодого возраста, что должно учи-
тываться при проведении лечения данной катего-
рии больных.

На уровне транскриптома гипоэкспрессирую-
щиеся гены в ткани РПР и РЯ у молодых пациентов
главным образом вовлечены в регуляцию иммун-
ных реакций и связаны с инфекционными заболе-
ваниями, тогда как гиперэкспрессирующиеся гены
в большинстве своем ассоциированы с гомеоста-

зом организма. При этом обнаружена гиперэкс-
прессия генов HCG22, KRT4 и EMP1, которые мо-
гут ингибировать пролиферацию, рост и инвазию
злокачественных клеток и индуцировать апоптоз
в клетках РПР [18–20]. HCG22 также способен
ингибировать сигнальные пути Akt, mTOR и
Wnt/β-катенин, ассоциированные с онкогенезом
и прогрессированием РПР, рака желудка и коло-
ректального рака [18]. На основании этих резуль-
татов можно заключить, что РПР у молодых боль-
ных имеет транскрипционные особенности, от-
личные от таковых при РПР в старшем возрасте.
Наиболее важным, на наш взгляд, является сни-
женная активность иммунно-воспалительных ре-
акций в РПР у молодых больных.

Профиль метилирования как РПР, так и РЯ у
молодых пациентов представлен в основном ги-
пометилированными локусами. Обнаружено ги-
пометилирование генов AQP5 и ZNF585B при
РПР, которые по данным литературы гиперметили-
рованы при раке головы и шеи и раке молочной же-
лезы у пациентов старше 45 лет [21, 22]. Другие ге-
ны, в частности ZFP42, GATA4 и ST6GALNAC5, ги-
пометилированные при РЯ у молодых пациентов,
ранее были описаны как гиперметилированные
при плоскоклеточном раке легкого, глиобластоме и
колоректальном раке у лиц старше 55 лет [23–25].

Обнаруженные ДЭБ при РПР у молодых паци-
ентов участвуют главным образом в регуляции
клеточного цикла и апоптоза посредством изме-

Рис. 3. Различия в профиле метилирования генов РПР (ось ординат) между молодыми и возрастными пациентами. а –
дифференциально-метилированные гены (синим цветом указаны статистически значимые гены); б–л – гипометилиро-
ванные гены у молодых пациентов; м – гиперметилированные гены комплекса DTX3L–PARP9 у молодых пациентов.
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нения активности генов TP53 и BCL2 [26]. Поми-
мо этого NOTCH1, гиперэкспрессирующийся в
ткани РПР молодых больных, входит в состав
комплекса MAML1–RBP–Jkappa–ICN1, регули-
рующего клеточную дифференцировку [27]. Дру-
гие белки, гиперэкспрессирующиеся в ткани
РПР молодых пациентов, участвуют в эпигенети-
ческой регуляции ядерных процессов: PRKCA и
PRKCВ регулируют активность гистона H3T6
[28], а CHEK1 является треонин-киназой для ги-
стона H3T11 [29]. Особенностью РЯ у молодых па-
циентов является гипоэкспрессия белков RAB11A и
RAB11B по сравнению с возрастными пациента-
ми. Известно, что данные белки активируют про-
лиферацию и подвижность опухолевых клеток
пищевода через сигнальный путь Wnt [30].

Интегральный анализ генов с SNVs и CNAs,
ДЭГ, ДМГ и ДЭБ позволил обнаружить общие
сигнальные пути, характерные для РПР и РЯ у
молодых пациентов (рис. 6). Молекулярный про-
филь РПР и РЯ у молодых больных в основном
представлен гиперэкспрессией генов и белков, а
также гипометилированием генов, участвующих
в активации Rap1, PI3K-Akt, MAPK и cGMP-PKG
сигнальных путей и Fc-гамма R-опосредованного
фагоцитоза. Известно, что PI3K-Akt индуцирует
экспрессию транскрипционных факторов, ответ-
ственных за прогрессию клеточного цикла и вы-
живание клеток [31, 32]. cGMP-PKG-сигнальный
путь подавляет рост и пролиферацию опухолевых

клеток [33]. MAPK-сигнальный путь является
ключевым игроком в опухолях разных локализа-
ций и вовлечен в регуляцию пролиферации, диф-
ференцировки и миграции клеток [34]. Также ак-
тивация MAPK может приводить к злокачествен-
ной трансформации, а экспрессия компонентов
данного пути имеет тенденцию к увеличению при
РПР [35]. Для РПР у молодых пациентов также
характерны Rap1-сигнальный путь, способству-
ющий по данным литературы инвазии и мигра-
ции клеток рака предстательной железы и плос-
коклеточного рака головы и шеи [36], и сигна-
линг Fc-гамма R-опосредованного фагоцитоза,
играющего центральную роль в противоопухоле-
вом иммунитете за счет фосфорилирования
остатков тирозина иммунных рецепторов [37].

Особенностью РЯ в молодом возрасте являет-
ся активация сигнальных путей, ответственных за
гомеостаз организма и его развитие, например
посредством JAK-STAT-сигналинга и регуляции
метаболизма гормонов и холина [38–41], за функ-
ционирование контрольных точек PD-L1 и PD-1
и ответ иммунной системы на инфекционные и
паразитарные заболевания (болезнь Шагаса)
[42–44]. Как следствие активация данных путей
влияет на онкогенез и способствует прогрессии
рака [39–41]. Интересно, что для РЯ также харак-
терен сигнальный путь, ассоциированный с ин-
фицированием ВПЧ, хотя в исследуемой группе
все пациенты имели негативный ВПЧ-статус.

Рис. 4. Различия в профиле метилирования генов опухоли языка (ось ординат) между молодыми и возрастными паци-
ентами. а – дифференциально-метилированные гены (синим цветом указаны статистически значимые гены); б–м –
гипометилированные гены у молодых пациентов.
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Кроме того, в ткани РЯ наблюдается снижение
активности рецепторов, ответственных за сборку
фагосом. По данным литературы ингибирование
фагоцитоза приводит к хроническому воспалению
и повреждению тканей, а также обусловливает
“ускользание” опухоли от иммунного ответа [45].

За последние десятилетия стала очевидной
роль микробиома в поддержании здоровья чело-
века и развитии различных заболеваний. В ряде

работ описан вклад микробиома в развитие забо-
леваний полости рта, в том числе РПР и РЯ [46,
47]. Тем не менее молекулярные механизмы роли
микробиома в формировании РПР непонятны
[46]. В настоящем исследовании обнаружено, что
в ткани РПР молодых больных чаще представлены
бактерии родов Allosalinactinospora, Riemerella,
Zooshikella, Demequina, Kyrpidia, Ethanoligenens,
Ferrovum, Arcobacter, Bibersteinia, Haemophilus и Ac-

Рис. 5. Дифференциально-экспрессирующиеся белки между молодыми и возрастными пациентами с РПР (а) и РЯ (б).
Слева – тепловая карта и справа – линейчатая гистограмма, отражающие средний уровень экспрессии белков у моло-
дых и возрастных пациентов в ткани РПР и РЯ. На тепловой карте красным выделена гипоэкспрессия, зеленым – ги-
перэкспрессия белков.
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tibacterium и реже Lachnobacterium и Hylemonella.
Большинство из перечисленных родов бактерий
слабо изучены, особенно в отношении связи с ра-
ком. Есть данные о том, что бактерии рода Hae-
mophilus в норме населяют ротовую полость [48].
При этом численность бактерий Haemophilus сни-
жается у больных РПР по сравнению со здоровыми
индивидами, у которых медиана возраста боль-
ных с РПР составила 66 лет [49]. Интересно, что
микробиота РЯ у молодых пациентов отличается
от таковой при других локализациях РПР. Так, в
ткани РЯ отмечено увеличение бактерий родов
Methylomicrobium, Pararhodospirillum, Knoellia, Colli-
monas, Actinokineospora, Mitsuaria, Hydrocarboniphaga,
Chromohalobacter, Angustibacter и снижение Ferri-
monas, Thermacetogenium, Haematobacter. Тем не
менее информация о роли данных микроорганиз-
мов в развитии и прогрессировании злокачествен-
ных новообразований практически отсутствует в
доступной литературе. Известно, что для бакте-
рий рода Chromohalobacter (Chromohalobacter salex-
igens и Chromohalobacter israelensis) и рода Actinoki-
neospora характерна противоопухолевая актив-
ность [50].

Таким образом, РПР в общем и РЯ в частности
у молодых пациентов характеризуются снижени-
ем мутационной нагрузки, активацией Rap1,
PI3K-Akt, MAPK и cGMP-PKG сигнальных пу-
тей и сигналинга Fc-гамма R-опосредованного
фагоцитоза, а также специфическими особенно-
стями микробиома. В отличие от РПР для РЯ ха-
рактерна активация сигнальных путей JAK-STAT,
иммунного ответа на инфекционные и паразитар-
ные заболевания и PD-L1/PD-1-опосредованной

иммуносупрессии и ингибирование сигналинга
фагоцитоза. Полученные данные свидетельству-
ют о том, что РПР у молодых пациентов обладает
молекулярными особенностями, отличными от
таковых у больных старше 45 лет, при этом РЯ от-
личается от других локализаций РПР по молеку-
лярному профилю и, вероятно, должен рассмат-
риваться как отдельная клиническая форма.

Все данные, использованные в настоящем ис-
следовании, были загружены из общедоступного
ресурса Атласа генома рака, а получение и анализ
данных осуществлялись в соответствии с реко-
мендациями Атласа генома рака по публикации и
политикой доступа к ним. Таким образом, допол-
нительного одобрения со стороны местного ко-
митета по этике не требовалось.

Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта РНФ № 22-15-00308.

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 об отсутствии конфликта
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Molecular Landscape of Oral Cancer in Young Adults
E. A. Prostakishinaa, T. D. Dampilovaa, b, L. A. Kononovab, P. S. Iamshchikova,

M. R. Patyshevaa, E. S. Kolegovaa, *, E. L. Choinzonova, and E. V. Denisova

aCancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634009 Russia
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Oral cancer (OC) is the most common cancer of the head and neck. Tongue cancer (TC) is the most fre-
quently diagnosed form of OC and is characterized by a high aggressiveness and progression. OC and TC are
considered diseases of the elderly, but the incidence among young patients (under 45 years) is increasing every
year. The etiological factors and pathogenetic mechanisms of early-onset OC and TC remain unclear. In the
present study, based on The Cancer Genome Atlas database, we analyzed the mutational profile, methylome,
transcriptome, proteome, and microbiome of OC and TC in young adults (n = 127) compared with older pa-
tients. Early-onset OC and TC demonstrated a decrease in the mutation burden, activation of Rap1, PI3K-
Akt, MAPK, cGMP-PKG signaling pathways and signaling of Fc-gamma R-mediated phagocytosis, and a
specific microbiome profile. In contrast to OC, TC was characterized by activation of such signaling pathways
as JAK-STAT, immune response to infectious and parasitic diseases, and PD-L1/PD-1-mediated immuno-
suppression and inhibition of phagocytosis signaling. The obtained results indicate that early-onset OC
demonstrates molecular features different from those in elderly patients, while TC differs from OC in molec-
ular profile and should probably be considered a separate clinical form.

Keywords: oral cancer, young adults, genome, epigenome, transcriptome, proteome, microbiome.
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Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) заключается в замене одного нуклеотида на другой, что
часто приводит к возникновению (или исчезновению) сайта узнавания определенной рестриктазы.
В результате при амплификации фрагмента ДНК с праймеров, окружающих точку SNP (содержа-
щую либо N1, либо N2-нуклеотид), и последующего гидролиза ампликона данной рестриктазой
картины расщепления ДНК будут разные для трех возможных вариантов в диплоидной ДНК (гено-
типы N1/N1, N1/N2 и N2/N2). Данный метод определения полиморфизма длин фрагментов ре-
стрикции (RFLP) широко используется в практике генетических исследований. Ранее мы разрабо-
тали методы GlaI- и FatI-ПЦР анализа, в которых проводится ПЦР в реальном времени вместо
электрофореза, и показали его применимость для определения SNP T/C. В настоящей работе пред-
ложен новый способ определения однонуклеотидного полиморфизма G/C методом Bst2UI-ПЦР
анализа. GlaI- и Bst2UI-ПЦР анализ использовали для определения частоты вариантов полимор-
физма G/C в положении хр20:37352001 (по геномной сборке GRCh38.p14) в препаратах ДНК, выде-
ленной из клеток крови 161 человека. Исследование включало: 1) выделение лейкоцитарной ДНК
из клеток крови; 2) проведение GlaI- и Bst2UI-ПЦР анализа фрагмента ДНК хр20:37351957–
37352083; 3) определение цитозина и гуанина в позиции хр20:37352001 в анализируемых препаратах
ДНК; 4) сравнительный анализ полученных результатов. Показано, что 68 доноров (42.2%) имеют
гетерозиготный набор G/C в положении хр20:37352001, 89 доноров (55.3%) гомозиготны по G, а че-
тыре донора (2.5%) – по C. Таким образом, принимая во внимание, что клетки крови имеют дипло-
идный набор хромосом, замена G на C встречается в 76 из 322 проанализированных вариантов
(23.6%). При этом из полученных результатов следует, что цитозин, комплементарный G в положе-
нии хр20:37352001, в большей части молекул ДНК находится в метилированной форме (5-метилци-
тозин) как у гомо-, так и у гетерозигот. Предложенный метод Bst2UI-ПЦР анализа расширяет воз-
можности определения SNP с помощью ПЦР в реальном времени.

Ключевые слова: однонуклеотидный полиморфизм G/C, частоты аллелей, ДНК из крови человека,
GlaI-ПЦР анализ, Bst2UI-ПЦР анализ.
DOI: 10.31857/S0016675823110012, EDN: NGJDEA

Ранее с помощью GlaI- и FatI-ПЦР анализа на-
ми было проведено изучение частот аллелей для по-
лиморфизмов C/T в положении хр16:75033884 [1]
и хр1:245618129 [2] в препаратах ДНК 92 доноров.
В данных позициях находится последовательность
CACGC, которая превращается в последователь-
ность CATGC с возникновением сайта узнавания
рестриктазы FatI (CATG). В настоящей работе мы
применили методы GlaI- и Bst2UI-ПЦР анализа
для изучения однонуклеотидного полиморфизма
G/C в третьем положении последовательности
AC(G/C)TGG (rs11697215 по базе данных “dbSNP”

[3]) в положении хр20:37352001 в препаратах ДНК
161 донора. Данный SNP расположен в интроне
протоонкогена SRC, кодирующего тирозин-спе-
цифичную протеинкиназу и его анализ не может
проводиться методом FatI-ПЦР анализа ввиду
отсутствия последовательности CATG. На рис. 1
представлена нуклеотидная структура участка ге-
номной ДНК, включающая в себя анализируемый
полиморфизм. Суть методов GlaI- и Bst2UI-ПЦР
анализа заключается в альтернативном расщеп-
лении ДНК ферментами GlaI или Bst2UI соответ-
ственно, и последующей ПЦР с праймеров, лежа-

УДК 57.088.1:575.224
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щих до и после искомой последовательности.
При расщеплении ДНК ферментами происходит
следующее: рестриктаза Bst2UI (сайт узнавания
СC(A/T)GG) расщепляет ДНК по последова-
тельности ACCTGG и не расщепляет другие сай-
ты, а ДНК-эндонуклеаза GlaI (сайт узнавания
R(5mC)GY) [4] расщепляет только сайт
A(5mC)GTGG. При гидролизе ДНК ферментом
Bst2UI и последующей ПЦР происходит амплифи-
кация фрагмента при наличии последовательности
A(5mC)GTGG или ACGTGG и не наблюдается
продукта ПЦР в случае сайта ACCTGG. При гидро-
лизе ДНК ферментом GlaI последующая амплифи-
кация фрагмента идет при наличии последователь-
ностей ACCTGG и ACGTGG и не наблюдается
продукта ПЦР в случае сайта A(5mC)GTGG. Для
проведения контрольной ПЦР [5] в этом случае
был подобран фермент рестрикции BstDEI, сай-
ты узнавания которого (CTNAG) расположены
вне участка амплификации (рис. 1).

При анализе диплоидной ДНК в случае гомо-
зиготы по G фермент Bst2UI не расщепляет иско-
мый фрагмент, и контрольная ПЦР после рас-
щепления BstDEI и Bst2UI-ПЦР дают практиче-
ски одинаковые результаты. В случае гомозиготы
по C Bst2UI расщепляет ДНК близко к 100% и
разница в результатах Bst2UI-ПЦР анализа и
контрольной ПЦР составляет более восьми цик-
лов (гидролиз сайта CCTGG более 99.5%). При
этом в случае гетерозиготы расщепление ДНК
ферментом Bst2UI происходит на 50% и разница
результатов Bst2UI-ПЦР анализа с результатами
контрольной ПЦР должна быть близка к одному
циклу. Аналогичный результат будет наблюдаться и
в случае GlaI-ПЦР-анализа, если значительная
часть цитозинов в положении, комплементарном
гуанину в третьем положении последовательно-
сти ACGCTGG, метилирована. Тогда в случае го-
мозиготы по С GlaI не будет расщеплять ДНК, в
случае гетерозиготы будет наблюдаться около

50% гидролиза и в случае гомозиготы по G глубина
гидролиза будет зависеть от полноты метилирова-
ния цитозина. Результаты обоих методов должны
соответствовать друг другу: в случае гетерозиготы
оба метода должны давать разницу с контроль-
ным ПЦР в один цикл, а в случае гомозигот один
метод должен давать разницу с контролем около
0, при этом второй метод должен давать разницу в
значительное число циклов.

Таким образом, мы определяем частоты вариан-
тов полиморфизма G/C в положении хр20:37352001
(по геномной сборке GRCh38.p14) в препаратах
ДНК, выделенной из клеток крови 161 человека,
и контрольных образцах ДНК, используя два ме-
тода. Поскольку методы GlaI- и Bst2UI-ПЦР ана-
лиза определяют наличие разных нуклеотидов и
являются независимыми, их совместное приме-
нение подтверждает достоверность результатов,
полученных каждым из них.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения Bst2UI- и GlaI-ПЦР анализа
использовались образцы ДНК 161 условно здоро-
вого донора, выделенной из лейкоцитов перифе-
рической крови. Методика выделения и исполь-
зованные реактивы описаны ранее в работе [1]. В
качестве контроля метилирования мы использо-
вали TaqI-гидролизат ДНК HeLa, метилирован-
ный SssI метилазой (НПО “СибЭнзим”). Возраст
и пол участников исследования, а также концен-
трация полученных препаратов ДНК и данные их
спектрофотометрической чистоты приведены в
табл. 1.

Ниже указаны структуры праймеров и флуо-
ресцентно меченного зонда, использованных для
проведения ПЦР-анализа участка хр20:37351957–
37352083:

SRCd 5'-ACTCTCTGGGTTCCAGCTCTGGCT-3' (24)
SRCr 5'-CCAACTGGCTTCAAAGGCTTTGC-3' (23)
SRCz 5'-FAM-AGCATCCGTGAGCACCCAAGATCCC-BHQ1-3' (25).

Рис. 1. Нуклеотидная последовательность анализируемого участка геномной ДНК хр20:37351837–37352162. Волни-
стой линией выделены сайты узнавания рестриктазы BstDEI (CTNAG), окаймляющие амплифицируемый участок.
Зоны связывания прямого и обратного праймеров, а также флуоресцентно меченного TaqMan-зонда выделены серым
фоном. Изучаемый сайт ACGTGG, содержащий метилируемый сайт ACGT [5], обведен рамкой. Подчеркнут гуани-
новый остаток в сайте ACGTGG, который может замещаться цитозином.
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Таблица 1. Значения Cq в случае гидролиза ДНК по сайтам CTNAG (BstDEI), CCWGG (Bst2UI-ПЦР анализ) и
A(5mC)GT (GlaI-ПЦР анализ) и значения разницы величины Cq для двух последних реакций относительно пер-
вой (ΔCq_C = Cq_CCWGG – Cq_CTNAG и ΔCq_G = Cq_A(5mC)GT – Cq_CTNAG) соответственно
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А260/280 Cq_
BstDEI

Cq_Bst2UI-ПЦР 
анализ

Cq_GlaI-ПЦР 
анализ ΔCq_C ΔCq_G

1172 ж 14 376 1.6 20.66 ± 0.05 20.76 ± 0.13 25.57 ± 0.09 0.10 4.91
1164 ж 17 252 1.7 20.19 ± 0.09 20.21 ± 0.04 24.05 ± 0.21 0.02 3.86
1147 м 18 180 2.0 21.31 ± 0.09 22.50 ± 0.04 22.25 ± 0.12 1.19 0.94
1133 м 18 55 1.7 20.10 ± 0.03 20.11 ± 0.07 23.83 ± 0.32 0.01 3.73
1181 ж 18 90 1.8 20.16 ± 0.03 29.68 ± 0.65 20.32 ± 0.04 9.52 0.16
1303 м 18 129 1.8 20.05 ± 0.00 20.04 ± 0.06 24.07 ± 0.09 –0.01 4.02
1187 м 20 304 1.8 21.29 ± 0.02 22.12 ± 0.04 22.11 ± 0.11 0.83 0.82
1502 ж 20 461 1.7 20.49 ± 0.07 20.38 ± 0.09 25.08 ± 0.03 –0.11 4.59
1487 ж 22 406 1.7 20.62 ± 0.06 21.78 ± 0.06 21.70 ± 0.04 1.16 1.08
1304 ж 23 129 1.7 21.08 ± 0.14 29.98 ± 0.38 21.11 ± 0.10 8.90 0.03
1218 м 24 317 1.7 21.88 ± 0.09 21.85 ± 0.13 26.13 ± 0.03 –0.03 4.25
1379 ж 24 241 1.8 20.00 ± 0.10 20.00 ± 0.03 23.36 ± 0.09 0.00 3.36
1243 м 24 280 1.7 21.50 ± 0.04 22.45 ± 0.07 22.62 ± 0.04 0.95 1.12
1332 м 25 507 1.9 21.06 ± 0.05 22.01 ± 0.12 21.98 ± 0.02 0.95 0.92
1263 м 26 252 1.9 20.56 ± 0.07 21.61 ± 0.15 21.41 ± 0.09 1.05 0.85
1173 ж 27 232 1.7 20.37 ± 0.06 21.51 ± 0.12 21.55 ± 0.12 1.14 1.18
1200 м 27 271 1.6 20.67 ± 0.06 21.50 ± 0.06 21.54 ± 0.03 0.83 0.87
1203 м 27 309 1.6 20.95 ± 0.13 22.02 ± 0.09 22.11 ± 0.07 1.07 1.16
1209 м 27 204 1.7 20.27 ± 0.06 21.15 ± 0.05 21.24 ± 0.03 0.88 0.97
1214 ж 27 265 1.6 20.49 ± 0.09 21.49 ± 0.09 21.40 ± 0.04 1.00 0.91
1329 м 27 488 1.8 20.25 ± 0.09 20.27 ± 0.12 24.10 ± 0.09 0.02 3.85
1224 м 28 213 1.9 21.22 ± 0.06 22.11 ± 0.05 22.06 ± 0.08 0.89 0.84
1225 м 28 114 1.9 21.69 ± 0.06 21.73 ± 0.07 24.38 ± 0.14 0.04 2.69
1226 ж 30 297 1.9 21.19 ± 0.04 21.30 ± 0.09 24.41 ± 0.03 0.11 3.22
1240 ж 30 252 1.8 21.38 ± 0.02 21.26 ± 0.04 24.98 ± 0.14 –0.12 3.60
1221 ж 31 263 1.7 20.22 ± 0.02 21.37 ± 0.04 21.33 ± 0.09 1.15 1.11
1134 м 32 53 1.7 19.66 ± 0.04 19.79 ± 0.07 24.21 ± 0.09 0.13 4.55
18л ж 33 140 1.8 21.10 ± 0.01 21.06 ± 0.02 25.71 ± 0.06 –0.04 4.61

1161 м 33 197 1.7 20.34 ± 0.08 20.52 ± 0.03 24.50 ± 0.12 0.18 4.16
1192 ж 33 110 1.7 20.16 ± 0.12 20.23 ± 0.10 23.68 ± 0.14 0.07 3.52
1184 ж 34 305 1.7 21.50 ± 0.10 21.55 ± 0.08 25.00 ± 0.14 0.05 3.50
1300 м 34 127 1.9 20.79 ± 0.08 20.93 ± 0.07 24.52 ± 0.13 0.14 3.73

17л ж 35 72 1.8 20.07 ± 0.03 21.18 ± 0.06 21.09 ± 0.04 1.11 1.02
1208 м 35 207 1.6 21.27 ± 0.06 21.27 ± 0.14 25.76 ± 0.19 0.00 4.49
1227 м 35 101 1.8 21.26 ± 0.04 22.42 ± 0.04 22.17 ± 0.09 1.16 0.91
272 ж 36 49 1.9 22.43 ± 0.12 23.48 ± 0.09 23.26 ± 0.09 1.05 0.83
285 м 36 20 2.0 22.41 ± 0.03 23.54 ± 0.05 23.42 ± 0.11 1.13 1.01

1086 м 36 193 1.7 21.37 ± 0.14 22.36 ± 0.15 22.26 ± 0.07 0.99 0.89
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1162 м 36 181 1.8 21.12 ± 0.06 22.17 ± 0.05 22.20 ± 0.11 1.05 1.08
1217 м 36 407 1.6 21.20 ± 0.09 22.11 ± 0.09 22.00 ± 0.09 0.91 0.80
1247 ж 36 286 1.7 21.10 ± 0.06 21.04 ± 0.13 25.19 ± 0.08 –0.06 4.09
273 ж 37 25 1.9 22.27 ± 0.09 22.22 ± 0.05 25.97 ± 0.15 –0.05 3.70

1186 ж 37 175 1.8 20.60 ± 0.00 20.57 ± 0.04 24.21 ± 0.07 –0.03 3.61
1235 ж 37 168 1.7 21.10 ± 0.14 22.11 ± 0.05 21.93 ± 0.05 1.01 0.83
1345 м 37 420 1.8 20.50 ± 0.10 21.32 ± 0.03 21.35 ± 0.09 0.82 0.85
1094 ж 38 172 1.7 20.89 ± 0.06 22.08 ± 0.06 22.04 ± 0.09 1.19 1.15
1236 м 39 196 1.8 20.02 ± 0.08 21.15 ± 0.01 20.98 ± 0.11 1.13 0.96
1376 ж 40 225 1.9 20.26 ± 0.07 20.22 ± 0.04 24.64 ± 0.06 –0.04 4.38
243 ж 41 67 1.9 21.88 ± 0.13 22.80 ± 0.08 22.82 ± 0.09 0.92 0.94

1219 ж 41 315 1.8 21.18 ± 0.09 21.25 ± 0.03 25.99 ± 0.07 0.07 4.81
1335 ж 41 782 1.9 20.34 ± 0.10 20.39 ± 0.11 24.88 ± 0.15 0.05 4.54
1381 ж 41 500 1.7 20.83 ± 0.04 20.71 ± 0.05 24.64 ± 0.09 –0.12 3.81
657 м 42 145 1.8 20.42 ± 0.04 21.21 ± 0.05 21.18 ± 0.11 0.79 0.76

1207 м 42 220 1.6 20.81 ± 0.04 20.67 ± 0.09 24.61 ± 0.14 –0.14 3.80
1331 ж 42 230 1.8 20.86 ± 0.14 20.66 ± 0.03 23.77 ± 0.08 –0.20 2.91
1323 м 42 300 1.8 20.60 ± 0.04 20.54 ± 0.11 24.23 ± 0.23 –0.06 3.63
1411 м 42 569 1.8 20.74 ± 0.07 20.73 ± 0.02 24.49 ± 0.18 –0.01 3.75
23л м 44 25 1.7 21.25 ± 0.11 22.28 ± 0.09 22.18 ± 0.12 1.03 0.93

1374 ж 44 101 1.8 20.99 ± 0.11 21.06 ± 0.04 25.22 ± 0.08 0.07 4.23
661 ж 45 67 1.8 19.54 ± 0.05 20.74 ± 0.14 20.56 ± 0.05 1.20 1.02

1145 ж 45 323 1.6 20.66 ± 0.04 20.61 ± 0.05 25.30 ± 0.12 –0.05 4.64
1171 ж 45 67 1.6 21.23 ± 0.09 21.10 ± 0.04 24.53 ± 0.09 –0.13 3.30
1371 ж 46 233 1.8 20.27 ± 0.07 20.15 ± 0.10 23.78 ± 0.09 –0.12 3.51
1491 ж 46 498 1.7 20.39 ± 0.02 20.29 ± 0.11 23.99 ± 0.33 –0.10 3.60
123л м 48 34 1.8 22.31 ± 0.10 22.46 ± 0.10 25.61 ± 0.12 0.15 3.30
1155 м 48 110 1.6 19.86 ± 0.12 19.92 ± 0.03 23.66 ± 0.13 0.06 3.80
1175 ж 49 202 1.9 20.35 ± 0.03 21.47 ± 0.05 21.40 ± 0.15 1.12 1.05
1313 м 49 157 1.8 19.52 ± 0.07 19.53 ± 0.06 22.77 ± 0.06 0.01 3.25
1317 ж 49 316 1.9 20.59 ± 0.08 21.51 ± 0.05 21.40 ± 0.04 0.92 0.81
1338 м 49 696 1.8 20.28 ± 0.04 21.21 ± 0.05 21.15 ± 0.05 0.93 0.87
1339 ж 49 506 1.9 20.20 ± 0.09 21.18 ± 0.11 21.14 ± 0.01 0.98 0.94
1099 м 50 144 1.7 21.91 ± 0.09 21.73 ± 0.10 25.69 ± 0.10 –0.18 3.78
1111 ж 50 141 1.7 20.63 ± 0.04 21.54 ± 0.07 21.64 ± 0.12 0.91 1.01
1151 ж 50 225 1.7 19.95 ± 0.09 21.06 ± 0.13 21.07 ± 0.04 1.11 1.12
1248 ж 50 154 1.7 19.97 ± 0.07 20.95 ± 0.10 20.88 ± 0.01 0.98 0.91
1321 м 50 112 1.8 21.22 ± 0.07 31.97 ± 0.42 21.12 ± 0.06 10.75 –0.10
1093 м 51 201 1.7 19.98 ± 0.08 21.12 ± 0.07 21.03 ± 0.10 1.14 1.05
1129 ж 51 72 1.7 19.14 ± 0.05 19.04 ± 0.02 22.95 ± 0.11 –0.10 3.81
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Таблица 1. Продолжение
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1165 м 51 356 1.6 20.39 ± 0.01 21.62 ± 0.05 21.46 ± 0.06 1.23 1.07
1337 ж 51 563 1.9 19.48 ± 0.14 19.48 ± 0.08 24.21 ± 0.18 0.00 4.73
1367 ж 51 188 1.9 20.29 ± 0.10 21.29 ± 0.03 21.09 ± 0.04 1.00 0.80
1230 ж 52 723 1.9 22.19 ± 0.14 22.30 ± 0.05 25.61 ± 0.18 0.11 3.42
1350 м 52 231 1.8 20.70 ± 0.10 21.96 ± 0.02 21.73 ± 0.04 1.26 1.03

6л ж 53 288 1.8 21.09 ± 0.10 21.20 ± 0.08 26.13 ± 0.04 0.11 5.04
202 м 53 248 1.8 20.14 ± 0.02 20.10 ± 0.06 24.09 ± 0.21 –0.04 3.95

1159 м 53 358 1.7 20.50 ± 0.03 21.50 ± 0.08 21.40 ± 0.07 1.00 0.90
1239 ж 53 230 1.7 20.43 ± 0.14 20.41 ± 0.02 24.50 ± 0.16 –0.02 4.07
1358 м 53 784 1.8 21.73 ± 0.11 22.63 ± 0.12 22.54 ± 0.06 0.90 0.81
1361 ж 53 762 1.9 20.03 ± 0.10 20.24 ± 0.07 24.41 ± 0.08 0.21 4.38
53л ж 54 88 1.9 21.17 ± 0.07 21.15 ± 0.08 26.02 ± 0.21 –0.02 4.85
1113 ж 55 109 1.9 20.49 ± 0.08 20.54 ± 0.02 24.78 ± 0.06 0.05 4.29
1246 ж 55 191 1.7 20.86 ± 0.06 21.01 ± 0.09 24.00 ± 0.14 0.15 3.14
1342 м 55 119 1.9 20.74 ± 0.08 21.82 ± 0.13 21.81 ± 0.10 1.08 1.07
54л м 56 113 1.9 20.70 ± 0.01 20.79 ± 0.09 24.47 ± 0.03 0.09 3.77

1280 м 56 436 1.8 21.59 ± 0.03 21.43 ± 0.05 25.29 ± 0.05 –0.16 3.70
1127 ж 57 123 1.7 20.38 ± 0.13 20.21 ± 0.02 24.38 ± 0.09 –0.17 4.00
1135 ж 57 127 1.6 19.22 ± 0.02 20.15 ± 0.06 20.10 ± 0.06 0.93 0.88
1163 ж 57 157 1.7 20.48 ± 0.14 20.51 ± 0.12 24.42 ± 0.12 0.03 3.94
1183 ж 57 662 1.7 20.51 ± 0.10 20.56 ± 0.07 24.60 ± 0.05 0.05 4.09
1360 ж 57 570 1.9 20.34 ± 0.05 20.48 ± 0.14 24.48 ± 0.24 0.14 4.14
19л ж 58 54 1.8 21.44 ± 0.13 21.35 ± 0.05 25.32 ± 0.10 –0.09 3.88

1130 ж 58 59 1.7 20.28 ± 0.10 20.24 ± 0.04 23.78 ± 0.08 –0.04 3.50
1351 ж 58 260 1.8 20.10 ± 0.02 21.09 ± 0.15 21.10 ± 0.06 0.99 1.00
297 ж 59 48 1.9 23.10 ± 0.12 24.24 ± 0.04 23.91 ± 0.10 1.14 0.81

1137 ж 59 299 1.6 21.42 ± 0.11 21.48 ± 0.05 25.00 ± 0.15 0.06 3.58
1182 ж 59 136 1.9 21.36 ± 0.01 21.47 ± 0.06 25.39 ± 0.15 0.11 4.03
1259 ж 59 111 1.8 20.72 ± 0.08 21.48 ± 0.05 21.66 ± 0.01 0.76 0.94
1299 ж 59 252 1.8 20.35 ± 0.14 21.30 ± 0.06 21.12 ± 0.03 0.95 0.77
1326 ж 59 380 1.8 19.71 ± 0.14 19.65 ± 0.14 23.15 ± 0.04 –0.06 3.44
1344 ж 59 381 1.7 20.26 ± 0.02 21.43 ± 0.05 21.21 ± 0.04 1.17 0.95
1340 ж 60 562 1.7 20.34 ± 0.09 20.27 ± 0.09 25.20 ± 0.18 –0.07 4.86
1348 м 60 761 1.7 20.35 ± 0.07 20.43 ± 0.08 24.51 ± 0.23 0.08 4.16
1353 ж 60 250 1.9 20.15 ± 0.02 20.17 ± 0.13 24.93 ± 0.20 0.02 4.78
298 ж 61 29 1.9 22.47 ± 0.02 23.39 ± 0.00 23.28 ± 0.01 0.92 0.81

1144 ж 61 147 1.8 20.27 ± 0.11 20.51 ± 0.08 24.48 ± 0.16 0.24 4.21
1234 ж 61 178 1.7 20.18 ± 0.05 21.29 ± 0.08 21.12 ± 0.09 1.11 0.94
1364 м 61 178 1.9 20.11 ± 0.10 21.22 ± 0.08 21.05 ± 0.16 1.11 0.94
1202 ж 62 111 1.8 20.48 ± 0.09 20.37 ± 0.14 24.22 ± 0.06 –0.11 3.74
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1347 м 62 590 1.9 20.34 ± 0.05 21.21 ± 0.12 21.14 ± 0.06 0.87 0.80
1349 м 62 355 1.8 21.57 ± 0.15 22.48 ± 0.03 22.44 ± 0.04 0.91 0.87
1250 м 63 271 1.8 21.40 ± 0.04 21.25 ± 0.05 24.86 ± 0.05 –0.15 3.46
1294 м 63 173 1.6 20.63 ± 0.11 20.57 ± 0.05 24.03 ± 0.05 –0.06 3.40
1369 ж 63 301 1.9 20.35 ± 0.12 21.21 ± 0.09 21.25 ± 0.09 0.86 0.90
206 ж 64 90 1.9 21.36 ± 0.06 22.30 ± 0.05 22.11 ± 0.04 0.94 0.75
264 м 64 35 2.0 24.27 ± 0.27 25.38 ± 0.14 25.26 ± 0.10 1.11 0.99

1211 ж 64 323 1.4 19.50 ± 0.04 19.52 ± 0.03 22.67 ± 0.09 0.02 3.17
1255 ж 64 357 1.9 21.00 ± 0.05 21.04 ± 0.08 23.95 ± 0.13 0.04 2.95
1277 ж 64 330 1.7 20.37 ± 0.03 21.32 ± 0.04 21.39 ± 0.05 0.95 1.02
16л ж 65 95 1.8 20.97 ± 0.09 21.94 ± 0.10 21.89 ± 0.08 0.97 0.92
268 м 65 88 1.9 21.25 ± 0.04 22.28 ± 0.06 22.27 ± 0.05 1.03 1.02
299 м 65 56 1.9 21.41 ± 0.05 21.38 ± 0.14 25.04 ± 0.40 –0.03 3.63

1152 ж 65 112 1.7 19.78 ± 0.06 19.58 ± 0.06 23.05 ± 0.12 –0.20 3.27
1205 м 65 420 1.7 21.11 ± 0.09 21.19 ± 0.03 24.55 ± 0.08 0.08 3.44
1238 ж 66 346 1.7 20.28 ± 0.08 21.07 ± 0.09 21.07 ± 0.04 0.79 0.79
266 м 67 18 1.8 22.13 ± 0.14 22.08 ± 0.04 26.07 ± 0.14 –0.05 3.94

296ф ж 67 175 1.8 21.43 ± 0.04 22.54 ± 0.03 22.33 ± 0.05 1.11 0.90
1143 ж 67 84 1.6 20.51 ± 0.09 21.58 ± 0.10 21.40 ± 0.08 1.07 0.89
1372 ж 67 221 1.8 20.23 ± 0.11 20.03 ± 0.07 23.81 ± 0.27 –0.20 3.58
1428 м 67 433 1.8 20.65 ± 0.04 20.61 ± 0.11 23.86 ± 0.12 –0.04 3.21
295 м 68 219 1.8 20.66 ± 0.01 20.66 ± 0.07 23.93 ± 0.14 0.00 3.27

1365 ж 68 204 1.8 20.30 ± 0.04 20.29 ± 0.05 24.03 ± 0.07 –0.01 3.73
173 м 68 352 1.7 19.98 ± 0.07 19.89 ± 0.02 23.39 ± 0.09 –0.09 3.41

1437 м 68 213 1.8 20.17 ± 0.05 20.19 ± 0.04 24.13 ± 0.18 0.02 3.96
237 м 69 31 1.8 21.60 ± 0.11 21.75 ± 0.06 25.14 ± 0.25 0.15 3.54
240 м 69 18 1.9 21.27 ± 0.09 21.41 ± 0.11 25.08 ± 0.13 0.14 3.81
293 м 69 359 1.8 20.02 ± 0.01 20.08 ± 0.05 23.06 ± 0.02 0.06 3.04

1146 ж 70 149 1.8 19.56 ± 0.06 20.76 ± 0.07 20.41 ± 0.08 1.20 0.85
1413 м 70 522 1.9 19.77 ± 0.02 19.82 ± 0.06 23.65 ± 0.17 0.05 3.88

40 ж 72 179 1.8 20.22 ± 0.03 20.20 ± 0.04 24.10 ± 0.12 –0.02 3.88
205a ж 72 461 1.8 21.00 ± 0.03 20.90 ± 0.07 24.56 ± 0.18 –0.10 3.56
643 м 72 51 2.0 23.09 ± 0.02 23.08 ± 0.09 26.71 ± 0.10 –0.01 3.62
1115 м 72 78 1.7 21.24 ± 0.05 22.28 ± 0.10 22.21 ± 0.08 1.04 0.97
1576 м 72 307 1.8 21.06 ± 0.04 22.28 ± 0.10 21.98 ± 0.11 1.22 0.92

178 м 73 182 1.7 20.92 ± 0.05 20.92 ± 0.05 24.64 ± 0.13 0.00 3.72
1669 м 74 351 1.7 21.09 ± 0.02 20.90 ± 0.08 25.14 ± 0.07 –0.19 4.05

121 ж 75 163 1.7 20.36 ± 0.07 21.37 ± 0.07 21.19 ± 0.08 1.01 0.83
1168 ж 79 239 1.7 20.88 ± 0.12 20.96 ± 0.08 24.47 ± 0.11 0.08 3.59
1174 ж 79 271 1.6 21.05 ± 0.11 29.12 ± 0.41 20.98 ± 0.05 8.07 –0.07
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ПЦР в реальном времени проводили согласно
протоколу производителя [6] в объеме 20 мкл в
триплетах на детектирующем амплификаторе
CXF-96 (Bio-Rad, США) по следующей програм-
ме: при 95°C – 3 мин; 5 “слепых” циклов: 95°C –
10 с, 63°C – 20 с, 72°C – 10 с; 40 циклов: 95°C – 10 с,
63°C – 20 с (с детекцией флуоресцентного сигна-
ла в канале FAM), 72°C – 10 с.

По завершении ПЦР, при помощи программ-
ного обеспечения амплификатора Bio-Rad CFX
Manager v.2.1 устанавливали среднее значение Cq
и значение среднеквадратичного отклонения для
анализируемых образцов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 показаны значения Cq, полученные
при ПЦР-анализе гидролизатов ДНК 161 донора
крови и препаратов ДНК HeLa и HeLa/TaqI, ме-
тилированной ферментом SssI (столбцы 6–8). В
столбцах 9 и 10 указаны значения величин Cq, по-
лученные в Bst2UI- и GlaI-ПЦР анализе, за выче-
том значений Cq в столбце 6 (контрольная ПЦР
на BstDEI-гидролизате), обозначенные как ΔCq_G
и ΔCq_5mC соответственно.

Анализ данных, представленных в табл. 1, по-
казывает, что как и в предыдущих работах [1, 2]
полученные значения ΔCq_G и ΔCq_C соответ-
ствуют друг другу для всех образцов ДНК в выборке.
При этом выявляются три группы образцов ДНК. В
первой из них значения ΔCq_G и ΔCq_C варьируют
от 0.75 до 1.26, что приблизительно соответствует
двукратному уменьшению количества нерасщеп-
ленных копий амплифицируемого участка. Таким
образом, образцы первой группы представляют
собой гетерозиготы по аллелям G и C в позиции
хр20:37352001.

Во второй группе значения ΔCq_C варьируют
от 8.07 до 10.75, в то время как значения ΔCq_G
минимальны (от –0.1 до 0.16). Очевидно, что об-
разцы ДНК второй группы полностью расщепля-
ются ферментом Bst2UI и не содержат сайтов
узнавания GlaI. Это свидетельствует о том, что в
исследуемой позиции SNP находится лишь цито-
зиновый остаток (гомозиготы по C).

Для третьей группы образцов ДНК характерно
повышенное значение ΔCq_G (2.69–5.04) при
небольших значениях ΔCq_C (от –0.2 до 0.24).
Соответственно данные образцы можно расцени-
вать как содержащие лишь гуаниновый остаток в
позиции хр20:37352001 (гомозиготы по G), при-
чем комплементарный ему цитозиновый остаток
находится преимущественно в метилированной
форме.

Значения ΔCq_G (2.69–5.04) существенно
меньше величин ΔCq_C (от 8.07 до 10.75), что, ве-
роятно, связано с наличием неметилированного
комплементарного цитозина, доля которого мо-
жет достигать почти четверти. Для ДНК HeLa
значение ΔCq_G составляет 3.04 и соответствует
12% неметилированной ДНК, тогда как при пол-
ностью метилированном сайте в этой ДНК
(HeLa/TaqI, метилированной SssI) величина
ΔCq_G составляет 6.89, что соответствует 99%-
ному метилированию сайта.

На рис. 2 результаты, представленные в табл. 1,
отсортированы в порядке уменьшения ΔCq_G.

Таким образом, гетерозиготный набор G/C
имеется в 68 образцах ДНК, четыре образца пред-
ставляют собой гомозиготу C/C, а 89 образцов яв-
ляются гомозиготными по аллелю G. Частота алле-
ля C в исследованной выборке составляет 23.6%.
Полученные данные показывают, что во всех об-
разцах ДНК цитозиновые остатки на обеих цепях

1160 ж 80 195 1.7 21.20 ± 0.04 22.31 ± 0.02 22.12 ± 0.06 1.11 0.92
55 ж 81 221 1.7 19.17 ± 0.05 19.11 ± 0.03 22.35 ± 0.01 –0.06 3.18
56 м 81 414 1.7 20.09 ± 0.03 21.31 ± 0.06 21.18 ± 0.12 1.22 1.09

HeLa 20.77 ± 0.05 20.98 ± 0.11 23.81 ± 0.17 0.21 3.04
HeLa
/Taq
/Sss

20.63 ± 0.12 20.82 ± 0.16 27.52 ± 0.37 0.19 6.89

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Д
он

ор

П
ол

В
оз

ра
ст

,
ле

т

К
он

це
нт

ра
ци

я
Д

Н
К

, н
г/

м
кл

А260/280 Cq_
BstDEI

Cq_Bst2UI-ПЦР 
анализ

Cq_GlaI-ПЦР 
анализ ΔCq_C ΔCq_G

Таблица 1. Окончание



1310

ГЕНЕТИКА  том 59  № 11  2023

АКИШЕВ и др.

сайта ACGT в последовательности ACGTGG пре-
имущественно метилированы. Как было показано
ранее, метилированная форма CG-динуклеоти-
дов преобладает во всех компартментах генома за
исключением CpG-островков и первых экзонов,
выполняющих функцию регуляции экспрессии
генов [7]. Вариабельный нуклеотид в положении
хр20:37352001 расположен в первом интроне гена
SRC и в случае аллеля G образующийся сайт AC-
GT метилирован по цитозиновым остаткам в обе-
их цепях ДНК.

В табл. 2 показано число генотипов и их доля
от общего количества проанализированных пре-
паратов ДНК доноров крови.

В табл. 3 дано сравнение частот аллелей G и C
в различных популяциях по данным проектов,
представленных в базе “dbSNP”.

Как видно из табл. 3, полученная нами частота
аллеля С в 24% близка к значениям 21–22% для всей
мировой когорты обследованных без учета геогра-
фического проживания или этнического проис-
хождения (“Global”) в проектах “1000Genomes” и
совпадает с частотой в проекте “TopMed”. Что же
касается исследованных ранее жителей Сибири,
то завышенная (0.57) частота аллеля C, скорее
всего, связана с небольшим размером выборки
(n = 14). Теоретически определенная по формуле
Харди–Вайнберга [8] величина числа гомозигот
C/C для нашей выборки равна 9, что существенно

больше экспериментально полученного значения
4, однако это различие может быть вызвано недо-
статочным числом обследованных в настоящей
работе.

Интересно отметить, что аллель C в исследо-
ванной позиции считается “предковым” по отно-
шению к аллелю G (по данным сравнения гено-
мов гоминид, дополнительная информация к
[9]). Гомозиготность по C выявлена также для де-
нисовского генома и неандертальского генома из
Виндии (https://www.eva.mpg.de/genetics/genome-
projects/). Превалирование варианта G у совре-
менных людей вне зависимости от расы и этноса
свидетельствует о том, что нуклеотидная замена С
на G произошла на ранних стадиях становления
Homo sapiens, причем в дальнейшем более эволю-
ционно успешными оказались носители аллеля G.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.

Рис. 2. Значения ΔCq_G и ΔCq_C для 161 образца донорской ДНК лейкоцитов (красный и синий цвет соответственно).
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Таблица 2. Распределение диплоидных наборов аллелей в позиции хр20:37352001 в общей выборке

Всего доноров

C/C G/C G/G

N % N % N %

161 4 2.48% 68 42.24% 89 55.28%



ГЕНЕТИКА  том 59  № 11  2023

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА G/C 1311

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Акишев А.Г., Нетесова Н.А., Абдурашитов М.А.,
Дегтярев С.Х. Определение полиморфизма 5mC/T
в повторе AluSx (Chr16: 75033884) в препаратах
ДНК из крови человека методами GlaI- и FatI-
ПЦР анализа // Эпигенетическая ДНК диагности-
ка. 2021. Т. 1. С. 1–12. 
https://doi.org/10.26213/SE.2021.11.76.001

2. Акишев А.Г., Нетесова Н.А., Абдурашитов М.А.,
Дегтярев С.Х. Определение полиморфизма 5mC/T
в позиции Chr1: 245618129 в препаратах ДНК из
крови человека методами GlaI- и FatI-ПЦР анали-
за // Эпигенетическая ДНК диагностика. 2021.
Т. 1. С. 13–23. 
https://doi.org/10.26213/SE.2019.69.42836

3. Sherry S.T., Ward M.H., Kholodov M. et al. dbSNP: the
NCBI database of genetic variation // Nucl. Acids Res.
2001. V. 29. P. 308–311.
https://doi.org/10.1093/nar/29.1.308

4. Tarasova G.V., Nayakshina T.N., Degtyarev S.K. Sub-
strate specificity of new methyl-directed DNA endonu-
clease GlaI // BMC Molecular Biol. 2008. V. 9: 7. 
https://doi.org/10.1186/1471-2199-9-7

5. Акишев А.Г., Нетесова Н.А., Абдурашитов М.А.,
Дегтярев С.Х. Выщепление рестриктазой ампли-
фицируемого фрагмента ДНК как способ исклю-
чения ошибочных результатов ПЦР в реальном
времени c TaqMan зондом // ДНК-узнающие фер-
менты. 2021. Т. 1. С. 1–13. 
https://doi.org/10.26213/SE.2021.45.29.001

6. CFX96 and CFX384 Real-Time PCR Detection Sys-
tems. Instruction Manual // https://www.bio-
rad.com/webroot/web/pdf/lsr/literature/10010424.pdf

7. Edwards J.R., Yarychkivska O., Boulard M., Bestor T.H.
DNA methylation and DNA methyltransferases // Epi-
genet. Chromatin. 2017. V. 10: 23. 
https://doi.org/10.1186/s13072-017-0130-8

8. Stark A.E., Seneta E. A reality check on Hardy–Wein-
berg // Twin Res. Hum. Genet. 2013. V. 16. P. 782–
789. 
https://doi.org/10.1017/thg.2013.40

9. The 1000 Genomes Project Consortium. A global refer-
ence for human genetic variation // Nature 2015.
V. 526. P. 68–74. 
https://doi.org/10.1038/nature15393

Таблица 3. Частоты аллелей G и C для SNP в положении хр20:37352001 по данным различных проектов

Проект Когорта Число
обследованных Частота G Частота C

1000Genomes Глобальная 5008 0.79 0.21
Африка 1322 0.73 0.27
Восточная Азия 1008 0.83 0.17
Европа 1006 0.80 0.20
Южная Азия 978 0.78 0.22
Америка 694 0.83 0.17

1000Genomes_30x Глобальная 6404 0.78 0.22
Африка 1786 0.73 0.27
Европа 1266 0.79 0.21
Южная Азия 1202 0.78 0.22
Восточная Азия 1170 0.83 0.17
Америка 980 0.83 0.17

TopMed Глобальная 264690 0.76 0.24
The Avon Longitudinal Study Родители и дети 3854 0.73 0.27
Genetic variation in the Estonian population Эстония 4480 0.84 0.16
Northern Sweden Лен Вестерботтен 600 0.85 0.16
Genome of the Netherlands Release 5 Нидерланды 998 0.73 0.27
The Danish reference pan genome Дания 40 0.72 0.28
UK 10K study – Twins Близнецы 3708 0.73 0.27
Qatari Глобальная 216 0.71 0.29
A Vietnamese Genetic Variation Database Глобальная 214 0.85 0.15
Korean population from KRGDB Корея 2930 0.83 0.17
Siberian Глобальная 14 0.43 0.57
Настоящая работа Новосибирская область 161 0.76 0.24
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Single nucleotide polymorphism (SNP) is a change of one nucleotide by another. This change often leads to
an emergence (or disappearance) of a site recognized by a certain restriction endonuclease. As a result am-
plification of DNA fragment using primers surrounding SNP point (containing either N1 or N2 nucleotide)
followed by hydrolysis of the amplicon with this restriction enzyme will be different for three possible variants
in a diploid genome (genotypes N1/N1, N1/N2 and N2/N2). This method of restriction fragments length
polymorphism (RFLP) is widely used in the genetic studies. Earlier we have developed GlaI- and FatI-PCR
analyses methods which allowed to carry out real-time PCR and showed it applicability for SNP determina-
tion. In the current work a new way to determine the single nucleotide polymorphism G/C by the Bst2UI-
PCR analysis is proposed. GlaI- and Bst2UI-PCR analyses have been used to determine the frequency of
G/C polymorphism variants at the chr20:37352001 position (according to GRCH38.p14 genomic assembly)
in the blood DNA samples of 161 donors. The study included: 1) the isolation of leukocyte DNA from blood
cells; 2) GlaI- and Bst2UI-PCR analyses of the DNA fragment chr20:37351957-37352083, 3) determination
of cytosine and guanine at the chr20:37352001 position in the analyzed DNA preparations, and 4) compara-
tive analysis of the obtained results. It has been shown that 68 donors (42.2%) have a heterozygous set of G/C
at the chr20:37352001 position, 89 donors (55.3%) are homozygous by G, and 4 donors (2.5%) are homozy-
gous by C. Thus, taking into account that blood cells have a diploid set of chromosomes, G to C replacement
occurs in 76 out of 322 analyzed cases (23.6%). At the same time, from the results obtained it follows that the
cytosine residue complementary to G at the chr20:37352001 position exists in methylated form (5-methylcy-
tosine) in most of the DNA molecules, both in homo- and heterozygotes. The proposed method of Bst2UI-
PCR analyses extends the possibilites of SNP determination using real-time PCR.

Keywords: single nucleotide polymorphism G/C, allele frequency, blood DNA, GlaI-PCR analysis, Bst2UI-
PCR analysis.
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С помощью филогенетического анализа нуклеотидных последовательностей целых митохондри-
альных геномов (мтДНК) реконструированы спектры генеративных нуклеотидных замен (по L-це-
пи мтДНК) в высокогорных популяциях Памира и Тибета в сравнении с региональными группами
коренного населения Западной Азии, Северо-Восточной и Южной Сибири. Различий в распределении
частот нуклеотидных замен в спектрах мтДНК в зависимости от высоты проживания популяций не об-
наружено. Во всех спектрах мтДНК преобладают пиримидиновые транзиции, а из них – замены T → C.
Вторыми по частоте в большинстве региональных групп следуют замены A → G, в памирской и се-
веро-восточноазиатской группах – замены G → A. Из трансверсий во всех исследованных группах
населения преобладают замены C → A, кроме тибетской, где чаще замены A → C. Отсутствие раз-
личий в распределении мутаций мтДНК у населения высокогорных и не-горных районов свиде-
тельствуют о том, что структура спектров нуклеотидных замен мтДНК в популяциях человека не за-
висит от интенсивности окислительного стресса в митохондриях.

Ключевые слова: митохондриальный геном, спектр нуклеотидных замен, генеративные мутации, по-
пуляции человека, гипоксия.
DOI: 10.31857/S0016675823110085, EDN: NLIAAK

Митохондриальный геном (мтДНК) человека
кодирует основные белковые субъединицы систе-
мы окислительного фосфорилирования митохон-
дрий и имеет, таким образом, важнейшее значение
в обеспечении энергетических потребностей кле-
ток. В митохондриях проходят интенсивные окис-
лительные процессы, связанные с перекисным
окислением липидов и белков, реакции карбони-
лирования и окисления ДНК активными форма-
ми кислорода (АФК). Последние включают в себя
чрезвычайно реакционно-способные ионы кис-
лорода, свободные радикалы и перекиси. Уста-
новлено, что продукция АФК существенно воз-
растает в условиях гипоксии [1]. Несмотря на
меньшую доступность кислорода при гипоксии,
митохондрии демонстрируют более высокую ско-
рость генерирования супероксида своей элек-
тронно-транспортной системой [2–4].

Продукция АФК при гипоксии настолько высо-
ка, что для предотвращения развития связанных с
гипоксией патологий требуется компенсаторная
активация системы антиоксидантных ферментов
[5]. Гипоксия вызывает также изменения в мор-

фологии митохондрий, которые способствуют
повышению их устойчивости к метаболическому
стрессу [6]. Между тем клеточный ответ на гипо-
ксию направлен на снижение окислительного ме-
таболизма в пользу анаэробного производства
АТФ, и одновременно с этим клетки при гипо-
ксии активизируют защитные механизмы для
предотвращения окислительного стресса, повре-
ждения митохондрий и клеток [3]. Таким образом,
предполагается, что митохондрии играют важную
роль в сигнализации (посредством продукции
АФК) о состоянии гипоксии, что способствует
формированию цепей обратной связи, необходи-
мых для поддержания клеточного окислительно-
восстановительного гомеостаза [4].

Широко распространено мнение о том, что
молекулы ДНК в митохондриях подвергаются
воздействию активных форм кислорода, и поэто-
му в зависимости от интенсивности аэробного
метаболизма можно ожидать изменений мутаци-
онных спектров мтДНК [7–9]. Если предполо-
жить, что основным источником повреждений
ДНК в митохондриях является окислительный
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стресс, то это должно приводить к одно- и двухце-
почечным разрывам ДНК, к окислению или утра-
те азотистых оснований в составе нуклеотидов.
Среди окисленных оснований наиболее частым в
мтДНК предположительно является 8-оксигуа-
нин [10]. Поэтому в условиях окислительного
стресса ожидается избыток трансверсий C → A и
G → T в тех случаях, когда гуанин в C:G парах
окисляется до 8-оксигуанина, и трансверсий A → C
и T → G в тех случаях, когда 8-окси-ГТФ исполь-
зуется в качестве нуклеотидного субстрата во время
репликации [11, 12]. Однако исследования измен-
чивости мтДНК в популяциях человека показали,
что в спектрах нуклеотидных замен наблюдаются,
главным образом, транзиции, а доля трансверсий
составляет всего несколько процентов от всех му-
таций [13–17]. Из трансверсий, действительно,
чаще всего наблюдаются замены C → A (по L-це-
пи мтДНК), но их доля составляет всего около од-
ного процента от всех мутаций мтДНК [17]. По-
этому, по всей видимости, мутации, индуциро-
ванные 8-оксигуанином, не являются главным
источником мутагенеза мтДНК.

Для более детального исследования вопроса о
влиянии окислительного стресса на геном мито-
хондрий в настоящей работе сопоставлены спектры
нуклеотидных замен мтДНК в группах населе-
ния, проживающих на различной высоте – при-
мерно до 1 км и в высокогорье, где максимально
проявляется гипоксия тканей из-за недостатка
кислорода. Генетические исследования популя-
ций человека показали, что существует целый ряд
ядерных генов, вовлеченных в высокогорную
адаптацию и отвечающих за самые разные физио-
логические функции (регуляцию транспорта кис-
лорода, гликолиз, кровообращение и др.) [5]. Одна-
ко результаты исследований генетических вари-
антов мтДНК в связи с высокогорной гипоксией
довольно противоречивы [18–21], а спектры нук-
леотидных замен митохондриальных геномов че-
ловека в условиях высокогорья ранее не изуча-
лись.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализированы представленные в генети-

ческой базе данных GenBank (https://www.nc-
bi.nlm.nih.gov/genbank/) нуклеотидные последо-
вательности целых митохондриальных геномов у
населения Тибета и Памира, проживающего на
высоте более 4 км над уровнем моря. Популяция
Памира (N = 202) представлена таджиками [20], а
Тибета (N = 268) – тибетцами [19], которые пред-
положительно отделились от китайцев-ханьцев
около 5 тыс. лет тому назад [22].

Спектры нуклеотидных замен мтДНК рекон-
струировали относительно L-цепей предковых
последовательностей, выявленных с помощью
филогенетического анализа данных об изменчи-

вости митохондриальных геномов. Исследуемые
нуклеотидные замены относятся к генеративным
мутациям, порядок появления которых можно
проследить в филогенетическом дереве мтДНК
человека в направлении от предков к потомкам и
реконструировать, тем самым, спектры нуклеотид-
ных замен для анализируемых наборов митогено-
мов. Для филогенетического анализа использовали
метод максимальной экономии, реализованный в
пакете компьютерных программ mtPhyl v4.015
(https://sites.google.com/site/mtphyl/home). По-
строения филогенетических деревьев митогено-
мов проводили отдельно для каждой группы на-
селения. Статистическую значимость различий
между частотами нуклеотидных замен в популяци-
ях оценивали с помощью точного теста Фишера.

В анализе распределения нуклеотидных замен
в филогенетических деревьях учитывали все за-
мены, без разделения их на приватные замены,
находящиеся в концевых ветвях дерева, и замены,
определяющие гаплогруппы мтДНК и находящи-
еся в стволах филогенетического дерева. Прове-
денный ранее анализ митохондриальных геномов
показал отсутствие различий в распределении
приватных и гаплогруппо-специфичных замен в
различных региональных группах населения [17].

Для сравнительного анализа использованы ре-
конструированные ранее спектры нуклеотидных
замен целых митохондриальных геномов населе-
ния Евразии, проживающего на высоте примерно
до 1 км: северо-восточной части Сибири (эски-
мосы, алеуты, чукчи, коряки и юкагиры; N = 336);
южной части Сибири и прилегающих территорий
Северо-Восточного Китая (буряты, баргуты и
хамнигане; N = 430); Западной Азии (персы, каш-
кайцы и ливанцы; N = 340) [17]. Для определения
высоты проживания использовали калькулятор
высоты карты (https://www.calcmaps.com/ru/map-
elevation/).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты анализа спектров нуклеотидных

замен митохондриальных геномов населения высо-
когорных районов Памира и Тибета в сравнении с
другими регионами Евразии показали примерно
одинаковую распространенность транзиций в раз-
личных популяциях (табл. 1). Во всех спектрах
мтДНК преобладают пиримидиновые транзиции, и
из них – замены T → C, составляющие среди всех
нуклеотидных замен примерно 33%. Вторыми по
распространенности в большинстве региональных
групп следуют замены A → G, а в памирской и севе-
ро-восточноазиатской группах – замены G → A.
Тем не менее, межгрупповые различия по частоте
транзиций в спектрах мтДНК статистически не
значимы (P > 0.1, точный тест Фишера). При со-
поставлении популяций в двух категориях (высо-
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когорные и не-горные) статистически значимые
различия между ними также отсутствуют.

Соотношение транзиций к трансверсиям в па-
мирской и тибетской группах составляет 27.4 и
27.8 соответственно. В других региональных груп-
пах величина этого показателя варьирует от 23.5 в
южносибирском спектре мтДНК до 27.7 в северо-
восточноазиатском. Из трансверсий во всех ис-
следованных группах населения Евразии преоб-
ладают замены C → A, кроме тибетской, где чаще
замены A → C (табл. 2). Трансверсии C → A со-
ставляют около 30% из всех трансверсий (или
1.1% из всех нуклеотидных замен). За ними следу-
ют замены A → T и A → C (17.2 и 14.8% соответ-
ственно для всех трансверсий). Распределения
трансверсий в различных региональных группах
не различаются. Таким образом, полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что спектры
нуклеотидных замен мтДНК (реконструирован-
ные по L-цепи) у населения разных географиче-

ских зон Евразии, включая высокогорные райо-
ны, практически не различаются.

Одним из основных последствий влияния
окислительно-восстановительных реакций, ак-
тивно протекающих в митохондриях, на мутаци-
онный спектр мтДНК предположительно явля-
ются трансверсии C → A (или G → T, если вести
учет по H-цепи). Этот тип замен ожидается, когда
гуанин в C:G парах окисляется до 8-оксигуанина
[10]. Как показала настоящая работа, замены C → A
действительно являются очень распространенными
среди трансверсий, однако их частота составляет
всего лишь примерно 1% от всех выявленных нук-
леотидных замен. Кроме этого, различия по часто-
те замен C → A между высокогорными и не-гор-
ными популяциями статистически не значимы.

Наиболее частым типом нуклеотидных замен в
L-спектрах мтДНК населения различных геогра-
фических зон являются транзиции T → C ([17] и

Таблица 1. Спектры нуклеотидных замен мтДНК (по L-цепи) в различных популяциях человека

Примечание. N – размер выборки; tv – трансверсии. Частоты нуклеотидных замен приводятся в процентах, в скобках указано
количество нуклеотидных замен.

Регион C → T T → C G → A A → G tv
Всего 

нуклеотидных 
замен

Тибет (N = 268) 18.2 (196) 33.0 (356) 21.2 (229) 24.1 (260) 3.5 (38) 1079
Памир (N = 202) 19.9 (178) 34.5 (308) 23.0 (206) 19.1 (171) 3.5 (31) 894
Западная Азия (N = 340) 20.3 (388) 33.8 (647) 20.4 (391) 21.5 (412) 4.1 (78) 1916
Южная Сибирь (N = 430) 20.2 (252) 32.3 (404) 21.1 (264) 22.3 (278) 4.1 (51) 1249
Северо-Восточная 
Сибирь (N = 336)

19.0 (60) 33.5 (106) 24.4 (77) 19.6 (62) 3.5 (11) 316

Таблица 2. Распределение трансверсий в мутационных спектрах мтДНК (по L-цепи) в различных популяциях че-
ловека

Примечание. Обозначения как в табл. 1.

Трансверсии Памир Тибет Южная 
Сибирь Западная Азия

Северо-
Восточная 

Сибирь
Все регионы

C → A 29.0 (9) 18.4 (7) 35.3 (18) 32.0 (25) 27.2 (3) 29.6 (62)

A → C 12.9 (4) 29.0 (11) 7.8 (4) 12.8 (10) 18.2 (2) 14.8 (31)

A → T 19.3 (6) 18.4 (7) 15.7 (8) 16.7 (13) 18.2 (2) 17.2 (36)

T → A 9.7 (3) 13.2 (5) 13.7 (7) 9.0 (7) 9.1 (1) 11.0 (23)

G → C 12.9 (4) 13.2 (5) 11.8 (6) 7.7 (6) 18.2 (2) 11.0 (23)

C → G 6.5 (2) 2.6 (1) 3.9 (2) 3.8 (3) 0 3.8 (8)

T → G 6.5 (2) 2.6 (1) 5.9 (3) 7.7 (6) 9.1 (1) 6.2 (13)

G → T 3.2 (1) 2.6 (1) 5.9 (3) 10.3 (8) 0 6.2 (13)
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настоящая работа). Ранее отмечалось, что преоб-
ладание транзиций T → C в мутационных спек-
трах мтДНК характерно для млекопитающих, и
частота этой транзиции положительно коррели-
рует с продолжительностью жизни [9]. Показано
также, что частота замен T → C на L-цепи зависит
от времени нахождения H-цепи мтДНК в одно-
цепочечном состоянии во время репликации ми-
тохондриального генома [9]. Таким образом, про-
исхождение замен T → C, регистрируемых на
L-цепи, по всей видимости, связано, в основном,
с заменами A → G, произошедшими на H-цепи.
Одним из основных механизмов мутагенеза в
этом случае считается гидролитическое дезами-
нирование аденина в одноцепочечных участках
Н-цепи [7, 9, 23]. Спонтанное превращение адени-
на в гипоксантин является потенциально мутаген-
ным повреждением ДНК, приводящим к транзици-
ям A → G [24]. Кроме этого, к заменам A → G могут
привести и другие реакции: повреждения адени-
на гидроксильными радикалами [25], появление
под воздействием АФК этенопроизводных аде-
нина и других азотистых оснований [26]. Между
тем, транзиции T → C могут генерироваться в ре-
зультате воздействия гидроксильных радикалов
на тиминовые основания с образованием тими-
нового гликоля, однако мутагенный эффект по-
следнего считается низким [27].

Результаты исследований спектров нуклео-
тидных замен мтДНК человека показали, что
важнейшим источником мутаций в митохондри-
альном геноме является дислокационный мутаге-
нез, приводящий к появлению неспаренных ос-
нований на участках смещения праймерной или
матричной цепи в процессе репликации мтДНК
[13, 28, 29]. Этот механизм объясняет происхож-
дение примерно 20% вариабельных позиций в ге-
нах мтДНК [29]. Анализ гипервариабельных
участков главной некодирующей области мтДНК
показал, что максимальное число дислокацион-
ных мутаций в H-цепи (43%) приходится на заме-
ны A → G, в то время как на L-цепи происходят,
в основном, замены T → C (79%) [28]. Таким об-
разом, смещение цепей во время репликации
мтДНК также может приводить к появлению су-
щественного числа транзиций T → C, регистри-
руемых в L-спектрах мтДНК.

Отсутствие различий между спектрами нук-
леотидных замен мтДНК в высокогорных и не-
горных популяциях человека является важным
результатом настоящей работы. Учитывая факты,
свидетельствующие о том, что продукция АФК в
митохондриях существенно возрастает в условиях
гипоксии [1], ожидалось, что спектры нуклеотид-
ных замен мтДНК в норме и при гипоксии будут
различаться – особенно по частоте транзиций T → C

(по L-цепи), которые предположительно более
всего чувствительны к уровню окислительного
стресса в митохондриях [9]. Однако сходство в
распределении частот транзиций T → C и осталь-
ных нуклеотидных замен в различных региональ-
ных группах и на различной высоте проживания
популяций человека свидетельствует о том, что
митохондриальные геномы достаточно хорошо
защищены от воздействия АФК. Этот вывод рас-
пространяется только на генеративные мутации
митохондриального генома, поскольку в настоя-
щей работе проводился филогенетический анализ
нуклеотидных замен, наследуемых по материн-
ской линии из поколения в поколение в широком
временном интервале, вполне достаточном для
визуализации генетических эффектов, связанных
с адаптацией к различным условиям проживания
популяций. Исследование спектров соматиче-
ских мутаций мтДНК из различных биологиче-
ских тканей и на протяжении жизни одного ин-
дивидуума, очевидно, может привести к несколь-
ко другим выводам и к большему разнообразию
траекторий мутационных процессов [8, 9].

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 22-24-00264,
https://rscf.ru/project/22-24-00264/.
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МАЛЯРЧУК

Characterization of the Spectrum of Mitochondrial DNA Nucleotide Substitutions
in Human Populations in High Altitude Environments

B. A. Malyarchuka, *
aInstitute of Biological Problems of the North, Far East Branch of the Russian Academy of Sciences, Magadan, 685000 Russia

*e-mail: malyarchuk@ibpn.ru

Using phylogenetic analysis of the nucleotide sequences of whole mitochondrial genomes (mtDNA), the
spectra of germinal nucleotide substitutions (on the L-chain of mtDNA) were reconstructed in highland pop-
ulations of the Pamirs and Tibet in comparison with regional indigenous groups of West Asia, Northeast Si-
beria, and South Siberia. No differences were found in the distribution of nucleotide substitution frequencies
in the mtDNA spectra depending on the population distribution by altitude. Pyrimidine transitions dominate
in all mtDNA spectra, and T → C substitutions are the most frequent among them. Next in frequency in most
regional groups are A → G substitutions, but in the Pamir and northeast Asian groups G → A substitutions
are prevalent. Of the transversions in all populations studied C → A replacements were found to be predom-
inant, except for the Tibetan one, where A → C substitutions are more frequent. The lack of differences in the
distribution of mtDNA mutations in high-altitude and non-highland populations indicates that the structure
of mtDNA spectra in human populations is independent of the oxidative stress intensity in mitochondria.

Keywords: mitochondrial genome, spectrum of nucleotide substitutions, germinal mutations, human popu-
lations, hypoxia.
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ОСОБЕННОСТИ РАСПРОСТРАНЕНИЯ ГАПЛОГРУПП Y-ХРОМОСОМЫ
В НАСЕЛЕНИИ САНКТ-ПЕТЕРБУРГА В СВЯЗИ С ПРОБЛЕМОЙ 
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В выборке из мужского населения Санкт-Петербурга определены гаплогруппы Y-хромосомы с по-
мощью генотипирования по 18 STR (DYS389I, DYS389II, DYS390, DYS19, DYS385A, DYS385B,
DYS456, DYS437, DYS438, DYS447, DYS448, DYS449, DYS391, DYS392, DYS393, DYS439, DYS635 и
DYS576) и собраны генетико-демографические данные путем анкетирования. Распределение гапло-
групп Y-хромосомы у жителей Санкт-Петербурга в целом соответствует русскому генофонду, с наи-
более распространенными гаплогруппами R1a, R1b, E1b1b1, N, T, I1, I2, J1 и J2 и с превалированием
гаплогруппы R1a. Отмечено присутствие “южных по происхождению” гаплогрупп (С3, G2a, G2c, J1,
J2, L, O2, O3, Q, R2 и T), попадающих в мегаполис с потоком мигрантов, с частотой 16% (в Москве –
18%). Сравнительный анализ распределений частот гаплогрупп Y-хромосомы у жителей Санкт-Пе-
тербурга и Москвы выявил статистически значимые различия по частоте гаплогруппы E1b1b1, а так-
же различия по соотношению гаплогрупп I1 и I2, обусловленные географическим положением ме-
гаполисов. Установлены достоверные различия по частоте “южных по происхождению” гапло-
групп между исходной выборкой жителей Санкт-Петербурга (16%) и сформированной на основе
данных анкетирования выборкой мужчин, не имевших предков другой этнической принадлежно-
сти по мужской линии в двух предшествующих поколениях (4%). Полученный результат подтвер-
ждает, что спектр “южных по происхождению” гаплогрупп проникает в генофонд населения мега-
полиса с потоками мигрантов и свидетельствует о необходимости генетико-демографического ан-
кетирования при формировании референтных баз данных для мегаполиса, а также для их
своевременного обновления, обусловленного изменениями в генофонде под действием миграции.

Ключевые слова: Санкт-Петербург, Москва, население, мегаполис, миграция, генофонд, гаплогруп-
пы Y-хромосомы, референтные базы данных.
DOI: 10.31857/S0016675823110164, EDN: QYBTDE

Маркеры Y-хромосомы широко используются
в криминалистике для целей ДНК-идентификации
личности, в том числе в решении таких важных для
социума проблем, как установления отцовства, а
также для исторических реконструкций и анализа
этнодемографических процессов [1]. Специфи-
ческие особенности географического распро-
странения гаплогрупп Y-хромосомы позволяют
эффективно маркировать и датировать миграци-
онные потоки, что особенно востребовано при
изучении миграции в мегаполисы на территории
Российской Федерации, и рассматривать вклад
определенных потоков генов в генофонд населе-
ния мегаполисов.

Изучение гаплогрупп Y-хромосомы позволяет
анализировать генетическую структуру популяций

смешанного типа, исторически образованных в
результате смешения различных по происхождению
потоков населения. В населении США с помощью
маркеров Y-хромосомы выявлен уровень смеше-
ния африканских, европейских, испаноязычных
и азиатских (китайцев и корейцев) групп населе-
ния, а также коренного населения Америки – ин-
дейцев [2]. Маркеры Y-хромосомы весьма эффек-
тивно используются для установления происхож-
дения жителей при смешении различных по
происхождению потоков населения, например в
истории населения Ирана [3] и Аргентины [4].
Как пример популяций смешанного типа в отно-
шении этнических, антропологических и генети-
ческих признаков, можно привести население
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мегаполисов, отчасти соответствующее модели
“плавильного котла”.

Особенности генетико-демографических про-
цессов в мегаполисах (высокая интенсивность
миграционных процессов, полиэтничный состав
населения, его смешанный характер, большая до-
ля межнациональных браков) обусловливают по-
вышенную сложность создания референтных баз
данных для населения мегаполисов [5, 6]. Основ-
ным фактором динамики генофонда популяции
мегаполиса является миграция [7], при этом на-
блюдаются гендерные различия в интенсивности
миграционных процессов и этнорегиональном
составе мигрантов, а следовательно и различия в
характере динамики генофонда населения мега-
полисов по однородительским ДНК-маркерам.
Динамика генофонда населения мегаполиса под
воздействием миграционных процессов обуслов-
ливает необходимость постоянного обновления и
актуализации популяционных баз данных по ге-
нетическим маркерам для целей ДНК-идентифи-
кации, включая однородительские маркеры. Базы
данных по маркерам Y-хромосомы интенсивно
разрабатываются во всем мире [8].

Население Санкт-Петербурга – второго по
численности населения мегаполиса Российской
Федерации (5.6 млн чел. на 2023 г.) – ранее не было
изучено в отношении маркеров Y-хромосомы, но
было охарактеризовано в отношении генетико-
демографических характеристик [9]. Для Санкт-
Петербурга отмечены гендерные различия в ин-
тенсивности и этнорегиональном составе потока
мигрантов [8]. Было показано, что области мигра-
ционного притяжения Москвы и Санкт Петер-
бурга заметно различаются, что говорит о том, что
для двух мегаполисов нужно создавать отдельные
базы данных [9, 10]. В этой связи целью нашего
исследования является рассмотрение особенно-
стей профиля частот гаплогрупп Y-хромосомы в
населении Санкт-Петербурга и проведение срав-
нительного анализа с ранее изученным населени-
ем Москвы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2012 г. Высшей школой экономики в сотруд-

ничестве с ИОГен РАН в рамках проекта “Все-
мирное исследование ценностей” [11] проведено
выборочное исследование жителей Санкт-Петер-
бурга, включающее генетико-демографическое
анкетирование (N = 1037) и сбор биологических
образцов. Данные анкет содержали вопросы о на-
циональности (по самоидентификации), месте и
дате рождения анкетируемого и его предков в
двух предшествующих поколениях. Генетико-де-
мографические параметры выборки представлены
в [9]. Данные о молекулярных маркерах в изучен-
ной выборке из Санкт-Петербурга представлены
в [12, 13].

В настоящее исследование включена только
мужская выборка жителей Санкт-Петербурга, от
которых были получены биологические образцы
(N = 150). ДНК из образцов слюны выделена
стандартным методом с применением набора ре-
активов фирмы “Изоген” (Москва). Проведено
генотипирование образцов ДНК по 18 STR
Y-хромосомы (DYS389I, DYS389II, DYS390,
DYS19, DYS385A, DYS385B, DYS456, DYS437,
DYS438, DYS447, DYS448, DYS449, DYS391, DYS392,
DYS393, DYS439, DYS635 и DYS576) на базе ООО
“Гордиз” (Москва) с последующим определени-
ем принадлежности установленного генотипа к
гаплогруппе Y-хромосомы с помощью Интернет-
предиктора [14]. Статистический анализ прове-
ден в программе “Statistica”.

От каждого лица, включенного в выборку, по-
лучено информированное согласие на использо-
вание биологического образца (слюны) и генети-
ко-демографических данных в анонимном виде в
популяционном исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Особенности распределения
гаплогрупп Y-хромосомы

Частоты гаплогрупп Y-хромосомы в выборке
мужчин из Санкт-Петербурга (N = 150) и ранее
полученные сравнительные данные для Москвы
[15] представлены в табл. 1. В выборке из Санкт-
Петербурга наиболее распространены следующие
гаплогруппы Y-хромосомы: R1a, R1b, E1b1b1, N,
T, I1, I2, J1 и J2, что в целом соответствует распре-
делению гаплогрупп у русского населения [16].
Проведен сравнительный статистический анализ
распределений частот гаплогрупп Y-хромосомы у
жителей Санкт-Петербурга и Москвы: установлено
статистически значимое превышение частоты гап-
логруппы E1b1b1 в Петербурге (G = 8.8897, d.f. = 1,
p < 0.01). Гаплогруппа E1b1b1 имеет ближнево-
сточное происхождение, но может проникать в
генофонд мегаполиса с запада в связи с особенно-
стями распространения этой гаплогруппы в Европе
[17, 18]. Наблюдаются различия между населени-
ем Санкт-Петербурга и Москвы по соотношению
гаплогрупп I1 и I2 (табл. 2), которые вполне со-
гласуются с географическим положением мега-
полисов, различиями областей их миграционного
притяжения [9, 10] и особенностями распростра-
нения рассматриваемых гаплогрупп в Европе (с
максимальной представленностью гаплогруппы I1
на Скандинавском полуострове) [18, 19]. Разли-
чия в частотах этих гаплогрупп не достигают по-
рога достоверности, но по соотношению их ча-
стот население двух мегаполисов очевидно разли-
чается.
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“Южные по происхождению” гаплогруппы

Проведение статистического анализа распре-
деления частот гаплогрупп Y-хромосомы в насе-
лении Москвы и литературных данных о геогра-
фическом распространении гаплогрупп Y-хромо-
сомы в населении России и сопредельных стран
ранее [14] позволило установить спектр гапло-
групп, которые попадают в мегаполис с потоками

мигрантов, в основном с юга. Этот набор гапло-
групп Y-хромосомы (С3, G2a, G2c, J1, J2, L, O2,
O3, Q, R2 и T) обозначен как “южные по проис-
хождению” гаплогруппы [14]. У жителей Санкт-
Петербурга “южные по происхождению” гапло-
группы присутствуют с частотой 16.0% (в Москве –
18.1% [15]). Следует отметить, что в Санкт-Петер-
бурге выявлены не все такие гаплогруппы, что,

Таблица 1. Частоты гаплогрупп Y-хромосомы в изученных выборках из населения Санкт-Петербурга и сравни-
тельные данные по населению Москвы

Примечание. * – “южные по происхождению” гаплогруппы; N – число лиц с данной гаплогруппой, а  f – численная доля гап-
логруппы в выборке. ** – по данным анкетирования. *** – приведены данные для москвичей [15].

Гаплогруппа

Санкт-Петербург

Москва, мужчины***
мужчины мужчины с русским 

отцом**
мужчины с русскими 

отцом и дедом**

N f N f N f N f

С3* 2 0.013 1 0.009 0 0 7 0.012
E1b1b1 15 0.100 13 0.118 9 0.125 20 0.035
G2a* 3 0.020 3 0.027 0 0 10 0.018
G2c* 1 0.007 0 0 0 0 1 0.002
H* 0 0 0 0 0 0 1 0.002
I1 14 0.093 12 0.109 7 0.097 31 0.054
I2a 2 0.013 1 0.009 0 0 1 0.002
I2a(xI2a1) 9 0.060 7 0.064 5 0.069 57 0.100
I2a1 0 0 0 0 0 0 2 0.004
I2b(xI2b1) 0 0 0 0 0 0 1 0.002
I2b1 0 0 0 0 0 0 4 0.007
J1* 3 0.020 0 0 0 0 18 0.032
J2a* 8 0.053 3 0.027 2 0.028 20 0.035
J2a1b* 1 0.007 1 0.009 0 0 5 0.009
J2ab1* 0 0 0 0 0 0 1 0.002
J2a1bh* 0 0 0 0 0 0 1 0.002
J2a4(xbh)* 0 0 0 0 0 0 3 0.005
J2b* 3 0.020 2 0.018 1 0.014 7 0.012
J2a1xJ2a1-bh* 0 0 0 0 0 0 1 0.002
L* 1 0.007 1 0.009 0 0 2 0.004
N 17 0.113 15 0.136 10 0.139 54 0.095
R1a 62 0.414 47 0.429 35 0.486 260 0.457
R1b 7 0.047 4 0.036 3 0.042 36 0.063
R2* 0 0 0 0 0 0 4 0.007
T* 0 0 0 0 0 0 8 0.014
O2* 0 0 0 0 0 0 1 0.002
O3* 0 0 0 0 0 0 5 0.009
Q* 2 0.013 0 0 0 0 8 0.014
Всего 150 1 110 1 72 1 569 1
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возможно отчасти связано с меньшим размером
изученной выборки по сравнению с выборкой из
населения Москвы.

Генетико-демографический подход при создании 
референтных баз данных для мегаполисов

На основе данных анкетирования сформирова-
ны две выборки русских по самоидентификации
мужчин, не имевших предков другой этнической
принадлежности по мужской линии: 1) в одном по-
колении (с русскими отцами) или 2) в двух преды-
дущих поколениях (с русскими отцами и дедами)
(табл. 1 и 3). Очевидно, что при анкетировании мо-
жет быть получена неполная информация.

В исходной выборке представлено 16 гапло-
групп, в выборке с русскими предками в одном
поколении – 13, а в двух поколениях – всего 8.
Примечательно, что в выборке мужчин с русски-
ми предками в двух поколениях наблюдается ис-
чезновение практически только “южных по про-
исхождению” гаплогрупп (C3, G2a, G2c, J1, J2a1b,
L и Q). С одной стороны,такой результат пред-
ставляется закономерным, а с другой стороны –
свидетельствует о том, что процесс этнического
смешения в мегаполисе имеет недавнее проис-
хождение.

Установлены достоверные различия по часто-
те “южных по происхождению” гаплогрупп, при-
вносимых в генофонд населения мегаполиса ми-

Таблица 2. Соотношение частот гаплогрупп I1 и I2 в изученных выборках Санкт-Петербурга

Примечание. Жирным шрифтом выделены максимальные значения, курсивом – минимальные; другие обозначения см.
табл. 1.

Гаплогруппы

Санкт-Петербург

Москва, мужчины***
N = 569мужчины

N = 150

мужчины с русским 
отцом

N = 110**

мужчины с русскими 
отцом и дедом**

N = 72

N f N f N f N f

I1 14 0.093 12 0.109 7 0.097 31 0.054
I2 11 0.073 8 0.073 5 0.069 65 0.114

Всего 25 0.175 20 0.182 12 0.166 96 0.168

Соотношение гаплогрупп I1 и I2

I1/I2 1.273 1.500 1.40 0.477
I2/I1 0.786 0.667 0.741 2.097

Таблица 3. Частоты крупных гаплогрупп Y-хромосомы в изученных выборках из населения г. Санкт-Петербурга

Примечание. * RH – объединенная группа редких гаплогрупп, частота каждой из которых в суммарной выборке менее 2%;
другие обозначения см. табл. 1.

Гаплогруппа

Санкт-Петербург
Москва,

мужчины***мужчины мужчины с русским 
отцом**

мужчины с русскими 
отцом и дедом**

N f N f N f N f

E1b1b1 15 0.100 13 0.118 9 0.125 20 0.035
I1 14 0.093 12 0.109 7 0.097 31 0.054
I2 11 0.073 8 0.073 5 0.069 65 0.114
J1 3 0.020 0 0 0 0 18 0.032
J2 12 0.080 6 0.055 3 0.042 38 0.067
N 17 0.113 15 0.136 10 0.139 54 0.095
R1a 62 0.414 47 0.428 35 0.486 260 0.457
R1b 7 0.047 4 0.036 3 0.042 36 0.063
RH* 9 0.060 5 0.045 0 0 47 0.083
Всего 150 1.000 110 1.000 72 1.000 569 1
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грантами, между исходной выборкой жителей
Санкт-Петербурга (16.0%) и выборкой мужчин с
русскими предками в двух предшествующих по-
колениях (4.2%): (G = 7.3321, d.f. = 1, p < 0.01).

На рис. 1 показаны совокупные частоты “юж-
ных по происхождению” гаплогрупп и трех самых
распространенных гаплогрупп в Санкт-Петер-
бурге (с частотой равной или выше 10%) в выбор-
ках с различными генетико-демографическими
характеристиками. Следует отметить, что чем
меньше присутствие “южных по происхожде-
нию” гаплогрупп, тем выше суммарная представ-
ленность трех наиболее частых гаплогрупп
(E1b1b1, N и R1a). Аналогичный достоверный эф-
фект наблюдали в поколениях населения Москвы
для распространенной гаплогруппы N [15].

В табл. 3 для наглядности представлено рас-
пределение крупных гаплогрупп для сравнитель-
ного анализа. По суммарному профилю частот
гаплогрупп достоверных различий между группа-
ми не выявлено. В этой таблице “южные по про-
исхождению” гаплогруппы объединены в группу
редких генотипов RH (за исключением J1 и J2).
Установленные достоверные различия по частоте
гаплогруппы E1b1b1 и соотношению гаплогрупп
I1 и I2, а также специфические особенности рас-
пространения наиболее частых гаплогрупп в двух
мегаполисах подтверждают необходимость созда-
ния отдельных референтных баз данных для рас-
сматриваемых мегаполисов, которая уже пред-
определена различной областью миграционного
притяжения двух мегаполисов по генетико-демо-
графическим данным (см. выше).

Полученные результаты подтверждают спектр
ранее выявленных “южных по происхождению”
гаплогрупп [15] как проникающих в генофонд на-
селения мегаполиса с потоками мигрантов и сви-
детельствуют о необходимости генетико-демо-
графического анкетирования при формировании
референтных баз данных для мегаполиса. Также

необходимо своевременное обновление баз дан-
ных в связи с изменениями в генофонде под дей-
ствием миграции. Ранее для жителей Москвы и
Санкт-Петербурга нами были разработаны базы
данных, содержащие одновременно молекуляр-
но-генетические данные (включая гаплогруппы
Y-хромосомы) и генетико-демографические ха-
рактеристики [20, 21].

Очевидно, что частоты маркеров Y-хромосомы
в мегаполисах могут существенно изменяться за
несколько поколений, а также могут заметно разли-
чаться в одновременно живущих возрастных груп-
пах в связи с высокой интенсивностью миграцион-
ных процессов. Для населения Санкт-Петербурга
оценка коэффициента миграции составила 0.34,
что говорит о том, что генофонд популяции практи-
чески полностью обновляется за восемь поколе-
ний; частотный профиль гаплогрупп Y-хромосо-
мы находится в хорошем соответствии с этнорегио-
нальным составом мигрантов [9]. Для населения
Москвы ранее показано увеличение в поколениях
частот “южных по происхождению” гаплогрупп
Y-хромосомы, привносимых мигрантами из реги-
онов их происхождения [15].

Таким образом, для повышения надежности
ДНК-идентификации в криминалистике, рефе-
рентные базы данных необходимо постоянно об-
новлять, вследствие интенсивного притока мигран-
тов, который приводит к изменениям этнического
состава населения мегаполиса в поколениях.

Исследование проведено в рамках темы госу-
дарственного задания ИОГен РАН “Исследования
полиморфизма на клеточном, организменном и
популяционном уровне как основа создания ге-
нетических технологий” (№ 0092-2022-0001).

Авторы благодарят коллег, проводивших сбор
биологических образцов и анкетирование жите-
лей Санкт-Петербурга, и самих петербуржцев,
принявших участие в исследовании, за ценное
сотрудничество.

Рис. 1. Суммарная частота “южных по происхождению” гаплогрупп Y-хромосомы и и суммарная частота трех наибо-
лее частых гаплогрупп в выборках населения Санкт-Петербурга и Москвы (по данным табл. 1).
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Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

Исследование одобрено Этическим комите-
том ИОГен РАН. От каждого из включенных в
исследование участников было получено инфор-
мированное добровольное согласие на использо-
вание биологических образцов и генетико-демо-
графических данных, полученных в результате
анкетирования. Результаты исследования пред-
ставлены и хранятся в анонимной (обезличен-
ной) форме.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Distribution Peculiarities of Y-Chromosome Haplogroups in the Population
of St. Petersburg in Connection with the Problem of Creation Reference Data Bases

I. G. Udinaa, *, A. S. Grachevaa, b, S. A. Borinskayaa, and O. L. Kurbatovaa

aVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
bNegovsky Research Institute of General Reanimatology, Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine

and Rehabilitology, Moscow, 107031 Russia
*е-mail: irina_udina@mail.ru

In the sample of male residents of St. Petersburg, Y-chromosome haplogroups were determined by genotyp-
ing 18 STR Y-chromosome (DYS389I, DYS389II, DYS390, DYS19, DYS385A, DYS385B, DYS456, DYS437,
DYS438, DYS447, DYS448, DYS449, DYS391, DYS392, DYS393, DYS439, DYS635 and DYS576) and data on
genetic demography were collected by means of a questionnaire. The distribution of Y-chromosome hap-
logroups in St. Petersburg residents generally corresponds to the published data on Russian gene pool, with
the most frequent haplogroups R1a, R1b, E1b1b1, N, T, I1, I2, J1 and J2, and with the predominance of hap-
logroup R1a. The presence of “southern by origin” haplogroups (C3, G2a, G2c, J1, J2, L, O2, O3, Q, R2 and
T) entering the megalopolis with a f low of migrants, with a total frequency of 16% (in Moscow – 18.1%) was
noted. A comparative analysis of the frequency distributions of Y-chromosome haplogroups in residents of
St. Petersburg and Moscow revealed statistically significant differences in the frequency of haplogroup
E1b1b1, and differences in the ratio of I1 and I2, determined by geographic position. Based on the survey da-
ta, a sample of Russian men who had no ancestors of another ethnicity in the male line in the two previous
generations was formed. Significant differences in the frequency of “southern-origin” haplogroups were es-
tablished between the initial sample of residents of St. Petersburg (16%) and the sample of men with Russian
ancestors in two previous generations (4.1%). The obtained result confirms the spectrum of haplogroups of
“southern origin” as penetrating into the gene pool of the population of a megalopolis with migrant f lows and
indicates the need for genetic and demographic questionnaires when forming reference databases for a meg-
alopolis, as well as for their timely updating due to changes in the gene pool under the influence of migration.

Keywords: St. Petersburg, Moscow, population, gene pool, megalopolis, Y-chromosome haplogroups, mi-
gration, reference databases.



ГЕНЕТИКА, 2023, том 59, № 11, с. 1326–1340

1326

ОПИСАНИЕ ДИВЕРГЕНЦИИ СУБПОПУЛЯЦИЙ В ИЕРАРХИЧЕСКОЙ 
СИСТЕМЕ ПРИ АНАЛИЗЕ ИЗОНИМИИ. 

II. ВЕРОЯТНОСТИ НЕИЗОНИМНЫХ ВСТРЕЧ
© 2023 г.   В. П. Пасеков1, *

1Федеральный исследовательский центр “Информатика и управление” Российской академии наук,
Москва, 119991 Россия
*e-mail: pass40@mail.ru

Поступила в редакцию 01.05.2023 г.
После доработки 22.05.2023 г.

Принята к публикации 25.05.2023 г.

Рассматриваются типичные метапопуляции человека с иерархической подразделенностью на части
(субпопуляции), соответствующие классификации на основе административно-территориального
деления (скажем, село, сельсовет, район, область и так далее) или генеалогического подхода, бази-
рующегося на этногенезе, а также на других принципах биологической классификации. Целью на-
стоящей работы является анализ общих свойств распределения концентрации фамилии по субпо-
пуляциям при их иерархической структуре. Внимание концентрируется на описании фамильной
дивергенции субпопуляций, в качестве показателя которой рассматривается общая вероятность
встреч (Hs) лиц с разными фамилиями, понимаемая как вероятность встречи в выбранной наугад
субпопуляции, единицы наблюдения, из рассматриваемой метапопуляции с иерархической структурой.
Данная вероятность является фамильным аналогом концентрации гетерозигот в метапопуляции со слу-
чайным скрещиванием в ее субпопуляциях, единицах наблюдения. Получено разложение Hs по уров-
ням иерархии, обобщающее эффект Валунда в популяционной генетике. Общая вероятность неизо-
нимных встреч в иерархически подразделенной метапопуляции меньше вероятности случайных встреч
в ней на сумму средних внутригрупповых дисперсий концентрации фамилии, соответствующих от-
дельным уровням. Такие свойства являются чисто статистическими характеристиками иерархиче-
ской структуры, а не особенностью конкретной популяционной системы и не выводятся из законо-
мерностей той или иной модели микроэволюции. Они вычислительно формулируются одинаково
для любой иерархической системы, хотя в общем случае не совпадают количественно. Полученные
результаты относятся к сельским и городским иерархическим метапопуляциям как отдельным ком-
понентам всего населения.

Ключевые слова: иерархическая структура популяций, метапопуляции, концентрации фамилии в
субпопуляциях человека, характеристики неоднородности субпопуляций, разложение вероятности
встреч носителей разных фамилий по уровням иерархии.
DOI: 10.31857/S0016675823110097, EDN: TNBXXK

Случайный генный дрейф [1] приводит к гене-
тической дивергенции популяций с общим про-
исхождением. Аналогично в результате случайно-
го дрейфа фамилий [2, 3] происходит фамильная
дивергенция таких популяций. Оба этих процесса
протекают синхронно в одной и той же популя-
ции с ограниченной численностью. Фамильный
состав следующего поколения с численностью N
мужской составляющей можно упрощенно рас-
сматривать как результат случайной выборки с
возвращением размера N из совокупности фами-
лий мужчин родительского поколения. Генетиче-
ский состав нового поколения диплоидной попу-
ляции при отсутствии систематических давлений
является результатом выборки 4N гамет роди-

тельского поколения (2N размер популяции с
учетом женщин и 4N размер выборки гамет, фор-
мирующих 2N диплоидных потомков – по две га-
меты на потомка). В результате имеется полная
аналогия модели фамильного дрейфа с генетиче-
ской моделью диплоидной популяции со случай-
ным скрещиванием, рассматриваемой в отношении
одного аутосомного локуса с множественными
аллелями. Роль фамилий играют аллели. Анало-
гом случайной встречи пары индивидуумов с раз-
ными фамилиями (следовательно, с разными ро-
доначальниками) является появление гетерози-
готного генотипа при случайном скрещивании, а
аналогом пар однофамильцев будут гомозиготы.

УДК 303.725.23:575.177:303.725.23
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Очевидно, что закономерности динамики фа-
мильного и генетического состава популяции
имеют один и тот же характер выборочного дрейфа.
Когда закономерности данных процессов сход-
ны, то по наблюдению за результатами одного из
них можно делать выводы о результатах протека-
ния другого. Однако оба процесса не идентичны.
Для одной и той же диплоидной популяции слу-
чайный процесс выборочных колебаний концен-
траций фамилий в ряду поколений интенсивнее
генного дрейфа (соответствует вчетверо меньшей
выборке фамилий, чем выборка гамет). Подроб-
нее об этом говорится в [2, 3].

Популяционно-генетический анализ опери-
рует с данными по генетической структуре попу-
ляций. Получение данных по фамильной струк-
туре менее трудоемко и менее затратно. Поэтому
желательно проанализировать пути экстраполя-
ции результатов дивергенции популяций по фа-
мильным данным в генетические выводы. При
этом важно уметь описывать свойства диверген-
ции в типичных для населения ситуациях, и мы
начнем с такого описания.

Для метапопуляций человека типична иерар-
хическая подразделенность на части (субпопуля-
ции), соответствующие классификации на основе
административно-территориального деления (ска-
жем, село, сельсовет, район, область и так далее)
или генеалогического подхода, базирующегося на
этногенезе, а также на других принципах биоло-
гической классификации. В предыдущей части
[4] данной работы в качестве характеристики фа-
мильной дивергенции в иерархически подразде-
ленной метапопуляции служила дисперсия рас-
пределения фамилии по субпопуляциям. Теперь
обратимся к другой характеристике – общей
(полной) вероятности случайной встречи (столк-
новения) индивидуума с фиксированной фамилией
с носителем какой-либо другой, которую пони-
маем как вероятность встречи в выбранной на-
угад субпопуляции, единице наблюдения, из рас-
сматриваемой метапопуляции с иерархической
структурой.

Напомним, что под иерархической системой
понимается система с многоуровневой структурой,
элементы которой связаны отношениями подчи-
нения, причем отдельный элемент, в свою очередь,
является иерархической системой (более низкого
ранга). У нас иерархической системой является
метапопуляция, подразделенная на субпопуля-
ции различного уровня иерархии. Повторим, что
вероятность рассматриваемой встречи аналогич-
на доле (концентрации) гетерозигот в популяци-
онной генетике. Это позволяет при соответству-
ющих предположениях оценивать такой важный
генетический показатель как коэффициент ин-
бридинга популяции [5].

Итак, объектом нашего анализа служит реаль-
ная или теоретическая метапопуляция s с иерар-
хической подразделенностью на субпопуляции
{si} по уровням иерархии. При подразделенности
системы отношение подчинения означает вхожде-
ние подсистемы низкого уровня в качестве состав-
ной части в соответствующую подсистему (груп-
пу) более высокого ранга. Например, субпопуля-
ции (скажем, сёла) группируются в сельсоветы,
районы и т.д. с уровнями иерархии 2, 3 … соответ-
ственно, и множество субпопуляций на каждом
из этих уровней представляет собой разбиение
рассматриваемой метапопуляции. Здесь выпол-
няется иерархическое подчинение одной субпо-
пуляции другой, т.е. вхождение первой в качестве
части во вторую с более высоким уровнем иерархии.

Дадим несколько слов относительно обозначе-
ний и терминологии. Под концентрациями фами-
лий в популяции подразумеваются концентрации
однофамильцев (носителей данной фамилии).
Векторы набраны полужирным шрифтом, к обо-
значениям фамильных аналогов популяционно-
генетических характеристик (дисперсии, коэф-
фициента фамильного инбридинга) добавлено
окончание s (Vs и Fs соответственно). Символ
тождества (≡) у нас используется в смысле равен-
ства по определению, а символ b обозначет ко-
нец доказательства.

Напомним, что идентификацию и положение
субпопуляции в иерархической структуре можно
задавать с помощью мультиномеров, как это было
сделано нами ранее в предыдущей части [4].
Пусть номер конкретного села (первый уровень)
обозначается как s1; номер сельсовета (второй
уровень), куда входит это село, как s2; номер рай-
она (третий уровень), включающего указанные
сельсовет и село, как s3; и т.д. Тогда мультиномер
s1 ≡ (s1, s2, s3, …) однозначно определяет рассмат-
риваемое село среди прочих сел первого уровня,
вектор s2 ≡ (s2, s3, s4, …) – идентификатор сельсо-
вета, вектор si ≡ (si, si + 1, …) идентифицирует суб-
популяцию i-го уровня среди прочих таких же
субпопуляций внутри соответствующей группы
следующего уровня i + 1. Это аналогично почто-
вому адресу, в котором административные со-
ставляющие заменены числами.

В результате субпопуляция s1 входит в надле-
жащую субпопуляцию s2, а si входит в si + 1 и т.д.,
т.е. субпопуляция некоторого уровня иерархии
включает в себя в качестве своей части соответ-
ствующие субпопуляции более низкого уровня.
Между объектами и их идентификаторами имеет-
ся взаимно однозначное соответствие, и мы ино-
гда будем писать идентификатор вместо названия
объекта (села, сельсовета и т.д.). Кроме того, по-
вторим, что множество субпопуляций на каждом
отдельно выбранном уровне иерархии представ-
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ляет собой разбиение всей метапопуляции, т.е.
составляет ее целиком.

Данный способ нумерации приложим также к
концентрации x интересующей фамилии, кото-
рую в селе s1 будем обозначать как x(s1), а концен-
трацию фамилии в субпопуляции i-го уровня как
x(si). Когда некоторые из номеров {si} рассматри-
ваются как случайные величины (например, при
выборе субпопуляции наугад), а другие как фикси-
рованные, то для наглядности будем писать фикси-
рованные величины после вертикальной черты. В
частности, будем рассматривать  как слу-
чайную величину, значениями которой являются
концентрации фамилии, получаемые при выборе
наугад субпопуляции (i – 1)-го уровня из фиксиро-
ванной группы si. Первый аргумент si – 1 у 
указывает на случайно выбираемую субпопуляцию
уровня i – 1, а второй (si) – на содержащую ее фик-
сированную группу уровня i.

Таким образом, концентрация фамилии в
фиксированной субпопуляции si обозначается как
x(si), а  дает случайную величину, прини-
мающую значения концентраций фамилии в суб-
популяциях уровня i – 1, выбираемых наугад из si.
Обозначим математическое ожидание (среднее
значение) случайной величины  как x(si),
а ее дисперсию как Vs( ).

Цель настоящей работы – продолжение анализа
в [4] общих свойств распределения концентрации
фамилии по субпопуляциям при их иерархической
подразделенности. Они являются чисто стати-
стическими характеристиками иерархической
структуры, а не особенностью конкретной популя-
ционной системы. Анализируемые свойства при-
сущи любой иерархически подразделенной мета-
популяции и не выводятся из закономерностей
той или иной модели микроэволюции. Они вы-
числительно формулируются одинаково для лю-
бой иерархической системы, хотя в общем случае не
совпадают количественно. Теоретически это может
позволить выделить специфические особенности
исследуемого материала. По-прежнему внимание
концентрируется на изучении дивергенции субпо-
пуляций, в качестве показателя которой теперь рас-
сматривается не дисперсия концентрации фамилии
в субпопуляциях [4], а вероятности встреч пары
лиц с неизонимными фамилиями. Обратим вни-
мание на то, что в рассматриваемых вероятностях
учитывается порядок фамилий в паре, что не вполне
традиционно.

Структура изложения материала следующая.
После напоминания системы идентификации
субпопуляций в метапопуляции с иерархической
структурой рассматриваются вероятности встреч
носителей разных фамилий в качестве показателей
дивергенции субпопуляций на разных уровнях
иерархии. Далее подробно рассматривается из-

1( )i ix −s s

1( )i ix −s s

1( )i ix −s s

1( )i ix −s s

1( )i ix −s s

менчивость субпопуляций в случае многоуровневой
иерархической структуры метапопуляции. Выве-
дено разложение по уровням иерархии общей (пол-
ной) вероятности неизонимныхвстреч в выбранной
наугад субпопуляции, единице наблюдения. В
найденном разложении каждому отдельному уров-
ню иерархии соответствует неотрицательный ком-
понент, равный соответствующей средней внут-
ригрупповой дисперсии концентрации фамилии.

ПОДРАЗДЕЛЕННЫЕ МЕТАПОПУЛЯЦИИ
В случае изучения популяций человека клас-

сификация и группировка данных часто произво-
дятся на основе административно-территориаль-
ного деления, имеющего иерархический характер
(скажем, село, сельсовет, район, область и др.),
генеалогического подхода на основе этногенеза,
лингвистических данных и пр. Получаемая груп-
пировка субпопуляций приближенно является
иерархической. Иерархическая структура мета-
популяции отражается на ее свойствах, в частно-
сти на распределении фамилий в популяциях че-
ловека, где типична опора на официальные дан-
ные иерархического характера, сбор и обработку
материалов в соответствии с ними. Настоящая
статья мотивирована анализом фамильных дан-
ных с ориентацией на популяционную генетику.
Использование фамилий для получения выводов
о генетической структуре популяций основывается
на существующих параллелях в передаче на популя-
ционном уровне потомкам фамилий и аутосомных
аллелей (см., например, [2, 3]). Плодотворность та-
кого использования продемонстрирована в ряде
работ [6–8] (изонимные браки) [9] (фундамен-
тальная монография), в том числе в исследовани-
ях популяций России [10] (медико-генетические
аспекты).

Повторим, что у нас объектами являются суб-
популяции, их совокупность образует метапопуля-
цию (иерархическую систему), подчинение означа-
ет принадлежность одной субпопуляции другой в
качестве ее части. При этом у самой метапопуля-
ции наивысшей уровень иерархии, и все субпопу-
ляции являются ее частями. В роли числового
признака субпопуляции может рассматриваться
любая числовая характеристика, но мы ограничим-
ся преимущественно дискретными признаками.

На популяционном уровне в качестве признака
субпопуляции рассматривается среднее значение
соответствующей характеристики для множества
входящих в нее субпопуляций более низкого уровня.
Вычисление средних значений основано на сум-
мировании, и желательно выяснить результат
разбиений метапопуляции или субпопуляции на
более мелкие группы для соответствующего сред-
него значения признака. При его вычислении
суммирование происходит по входящим в объект
базовым единицам самого низкого первого уровня,
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которые у нас считаются заданными (служат на-
чальными данными). Варьирование характера
разбиения приводит лишь к перегруппировке
слагаемых, а результат остается неизменным. Таким
образом, среднее значение признака рассматри-
ваемого объекта не зависит от характера разбие-
ния последнего, что подробнее рассматривается
далее.

Важным примером характеристики субпопу-
ляции, состоящей из индивидуумов с дискрет-
ным признаком T, является средняя величина T,
принимающего значения 1 и 0 в зависимости от
его категории (1 для интересующей категории и 0
в противном случае; скажем, интересующей кате-
горией может быть фамилия, аллель, гетерозиго-
та и т.п.). Покажем, что среднее значение T в про-
извольной субпопуляции si представляет собой не
что иное как концентрацию в ней носителей ин-
тересующей категории. Эта концентрация также
не зависит от характера подразделенности si.

Замечание 1. Пусть субпопуляция si состоит из
индивидуумов с дискретным признаком T, кодируе-
мым единицей при интересующей категории и коди-
руемым нулем в противном случае.

Тогда среднее значение T в si равно концентрации
носителей рассматриваемой категории в данной
субпопуляции (доле ее носителей; иначе говоря, ве-
роятности случайно встретить такого носителя в
субпопуляции при одинаковых шансах встретить
любого индивидуума).

Доказательство. Среднее значение T находится
как сумма значений T (по условию это 1 и 0) с ве-
сами, равными вероятностям, с которыми T при-
нимает данные значения, т.е. равно

где Pr{T = …} обозначает вероятность наблюде-
ния соответствующего значения T. Вероятность
Pr{T = 1} интерпретируется как вероятность при
выборе наугад из si индивидуума получить носителя
интересующей категории. При одинаковых шансах
выбрать любого индивидуума вероятность Pr{T = 1}
равна доле (концентрации) носителей этой кате-
гории в si. b

Далее рассматривается только популяционный
уровень организации, т.е. сами носители остаются
за кадром, а анализируемыми объектами являются
субпопуляции, характеризуемые средними зна-
чениями (концентрациями) интересующих пока-
зателей, например фамилии. Для субпопуляций
самого низкого первого уровня иерархии значения
концентрации фамилии полагаем заданными ис-
ходно (рассматриваем их как начальные данные).

Обратим внимание на то, что даже когда пред-
метом изучения является единственная иерархи-
чески подразделенная метапопуляция, выводы
относительно ее свойств можно делать в вероят-
ностных терминах в результате трактовки харак-

1  1 0 0 1 ,{ } { } { }Pr T Pr T Pr T× = + × = = =

теристик субпопуляции как результатов ее слу-
чайного выбора из соответствующего множества
субпопуляций, частей разбиения метапопуляции.
При этом поскольку концентрация является сред-
ним значением для T, то к ней приложимы из-
вестные свойства средних значений (математиче-
ских ожиданий).

Рассмотрим метапопуляцию sj. Покажем, что
концентрация T(sj) носителей интересующей ка-
тегории дискретного признака T в sj равна средней
величине для его концентраций в составляющих
разбиение sj субпопуляциях {si} и не зависит от раз-
биения.

Замечание 2. Пусть метапопуляция sj с общей
численностью N(sj) разбита на какие-либо группы {si}
с численностями {N(si)}. Положим численность но-
сителей рассматриваемой категории T в метапо-
пуляции sj обозначена как TN(sj).

Тогда концентрация T(sj) ≡ TN(sj)/N(sj) носите-
лей данной категории T в метапопуляции sj, произ-
вольно разбитой на группы {si}, находится как

т.е. как математическое ожидание случайной ве-
личины T(si |sj), концентрации T в si при выборе на-
угад si из sj с вероятностью Pr(si |sj) ≡ N(si)/N(sj).
Здесь E является символом операции получения мате-
матического ожидания, нижний индекс у E указыва-
ет на используемую при усреднении переменную.

 Значение T(sj) не зависит от разбиения метапо-
пуляции sj, и T(sj) не меняется при его изменении.

Доказательство. Концентрация T(sj) рассмат-
риваемых носителей в разбитой на группы {si} ме-
тапопуляции sj определяется как отношение их
численности TN(sj) в sj, складывающейся из чис-
ленностей в подгруппах {TN(si)}, к общей числен-
ности N(sj) метапопуляции sj, складывающейся из
численностей ее подгрупп {N(si)}. Для субпопуля-
ций si и sj = {si} имеем

Следовательно, концентрация T(sj) в sj равняется
среднему взвешенному значению для концентра-
ций {T(si)} в составляющих разбиение sj субпопуля-
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циях {si} с весами, равными относительным числен-
ностям субпопуляций {N(si)/N(sj)}. Очевидно, эти
веса в сумме по {si} дают единицу и неотрицатель-
ны. Их значения {N(si)/N(sj)} можно интерпрети-
ровать как вероятности {Pr(si |sj)} попасть на ин-
дивидуума из соответствующей субпопуляции si
при выборе наугад индивидуума из sj (как вероят-
ности выбора субпопуляции si из sj) при одинако-
вых шансах каждого быть выбранным.

Таким образом, формула для T(sj) показывает,
что T(sj) является математическим ожиданием
для T(si |sj) при выборе наугад соответствующей
субпопуляции si из sj:

Очевидно, приведенный вывод верен для лю-
бого разбиения sj на субпопуляции {si}. При этом
ее общая численность N(sj) и общее количество
носителей TN(sj) в ней не изменятся в результате
выбора другого разбиения. Следовательно, их от-
ношение (концентрация носителей) не зависит от
разбиения sj и находится по такой же формуле. b

Типичным признаком при изучении изони-
мии служит концентрация x какой-либо фамилии
(точнее, носителей данной фамилии). Как и для
признака T, среднее значение x(sj) для концентра-
ции фамилии в некоторой метапопуляции sj равно
средней величине для концентраций в составляю-
щих ее разбиение субпопуляциях. Скажем, если sj

разбита на {s1}, то x(sj) = {x(s1)|sj}, а если рассмат-
ривается разбиение на {si}, то x(sj) = {x(si)|sj}.

Это свойство средних значений признаков в
подразделенных популяциях рассматривается да-
лее с более общих позиций как выражение полно-
го математического ожидания.

СВОЙСТВА СРЕДНИХ ЗНАЧЕНИЙ 
В ИЕРАРХИЧЕСКОЙ СИСТЕМЕ

Пусть дана какая-либо метапопуляция s с
иерархической структурой подразделенности. На
первом уровне s разбита на субпопуляции {s1}, а
на i-м уровне на {si}. Понятно, что каждая из суб-
популяций si, в свою очередь, подразделена на со-
ответствующие подмножества субпопуляций
первого уровня. Положим, что рассматривается
случайная переменная величина T (ею может
быть концентрация носителей какой-нибудь ка-
тегории признака T). Пусть значения концентра-
ции {T(s1)} заданы для всех субпопуляций первого
уровня иерархии {s1}, а значения T(si) на более вы-
соких уровнях находятся по определению как

( )

( )

( )

( ) { (

(
)

.) }

)
(

i j

i

i j

i
j i

j

i i j i j

NT T
N

T Pr E T
∈

∈

≡ =

= =




s s

s
s s

ss s
s

s s s s s

1
Es

i
Es

(1)

Таким образом, на каждом из уровней иерархии i
значение T(si) является средним значением для
T(s1) при выборе наугад s1 из si.

Рассмотрим некоторые из свойств математи-
ческого ожидания для иерархических систем,
формулируемые для произвольной случайной ве-
личины T. Напомним широко используемую далее
формулу полного математического ожидания (част-
ным случаем которой является полученная выше
формула для T(s) в предыдущем замечании):

Здесь случайное событие A принадлежит множе-
ству событий {Ai}, составляющих полную систему
несовместимых случайных событий, реализую-
щихся с вероятностями {Pr(Ai)} и таких, что обя-
зательно происходит одно из них; ET{T|Ai} означает
условное (условие пишем после вертикальной чер-
ты) математическое ожидание для случайной вели-
чины T (нижний индекс у E указывает на перемен-
ную, которая служит для усреднения) при условии
реализации соответствующего случайного собы-
тия Ai.

У нас при выборе наугад субпопуляции si из sj
роль полной системы случайных событий играет
множество субпопуляций {si}, представляющих со-
бой разбиение рассматриваемой популяции sj.
Аналогично при случайном выборе s1 из sj полную
систему образуют субпопуляции {s1}. Тогда для
случайной величины T формула полного математи-
ческого ожидания выглядит следующим образом:

(2)

т.е. среднее значение T у некоторой группы sj является
средним для математических ожиданий {T(s1)|si} ≡
≡ T(si) у разбивающих ее подгрупп {si}. Это согласу-
ется с полученными ранее формулами для сред-
него значения случайной величины T или для
концентрации x в подразделенной популяции.

В частности, при j = i + 1 получаем рекуррент-
ное уравнение

(3)
Если в (2) вместо sj рассматривать всю метапо-

пуляцию s, разбитую на {si}, по формуле полного
математического ожидания и определению (1)

(4)

т.е. { {T(s1)|si}|s} = {T(s1)|s}.
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Мы имеем два выражения для одного и того
же значения T(s) – по определению (1) и по
формуле (4), т.е.

(5)

Эта формула показывает в явном виде равен-
ство полного (общего) среднего значения T(s)
средней величине для математических ожиданий
отдельных частей {T(si)} одного и того же уровня
иерархии i, какими бы ни были эти части и вы-
бранный уровень (i принимает значения, соот-
ветствующие отдельным уровням иерархии мета-
популяции s). Поскольку разбиение s на {si} мо-
жет быть любым, то T(s) не зависит от характера
подразделенности s.

Аналогичная формула верна для T(sj), когда sj
разбита на субпопуляции {si}. Если s состоит из
{sj}, а sj из {si}, то

(6)

Повторим, что здесь случайная величина T
принимает значения {T(si)} с вероятностями
{Pr(si |sj)} выбора наугад соответствующей субпо-
пуляции si на уровне иерархии i из субпопуляции
sj на уровне j. Среднее значение {T(si) |sj} для
T(si |sj) обозначается как T(sj) и характеризует со-
ставную часть sj метапопуляции s. Это среднее
значение само является случайной величиной
T(sj |s), если sj наугад выбирается из фиксирован-
ной метапопуляции s ≡ {sj}. Согласно формуле
полного математического ожидания полное (об-
щее) среднее значение рассматриваемой случайной
величины T(si |sj) для всей метапопуляции s ≡ {sj}
равно математическому ожиданию для средних
значений в ее отдельных частях {sj}, что формаль-
но отображается формулами (5)–(6).

Признак T определен для субпопуляций на
любом уровне иерархии. При этом его базовыми
значениями являются значения {T(s1)}, заданные
для субпопуляций {s1} первого уровня. Через них
выражаются величины T для субпопуляций по-
следующих уровней как средние значения в соот-
ветствующих группировках базовых значений.
Поэтому обозначение T(si) подразумевает вычис-
ление при условии значений {T(s1)}, а средние ве-
личины T для ряда субпопуляций одного и того
же уровня не зависят от выбранного уровня и сов-
падают с величиной для всей метапопуляции s:

что говорит о независимости значения T(s) от раз-
биений s, в том числе неиерархических.
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ПРИМЕРЫ СЛУЧАЙНЫХ ВЕЛИЧИН 
ПРИ ИЗУЧЕНИИ ИЗОНИМИИ

Далее в качестве случайных величин будем
рассматривать такие признаки субпопуляции как
концентрация фамилии x и вероятность Hs не-
изонимных встреч (столкновений) в субпопуля-
ции. Проанализируем также свойства дисперсии
Vsin(x(si |sj)), т.е. дисперсии стоящего в скобках ар-
гумента (случайной величины x(si |sj)).

КОНЦЕНТРАЦИЯ ФАМИЛИИ

Рассмотрим подразделенную субпопуляцию s2.
Положим, что в качестве T рассматривается кон-
центрация x носителей интересующей фамилии,
x(s2) обозначает концентрацию фамилии во всей
фиксированной подразделенной субпопуляции s2.
Она находится по определению (1) как среднее
значение для концентраций {x(s1 |s2)} в субпопу-
ляциях единицах наблюдения первого уровня
иерархии {s1} внутри s2:

Среднее значение концентрации фамилии x(s3)
для распределения {x(s1 |s3)} в фиксированной
субпопуляции s3 находится по определению (1) и
по формуле полного математического ожидания (4)
как

Согласно (4) для произвольного уровня иерар-
хии j (при j > i, когда si входит в sj как составная
часть, элемент разбиения sj)

Если здесь вместо sj взять всю метапопуляцию s,
то ясно, что концентрация фамилии x(s) не зави-
сит от использования при ее подсчетах уровня
разбиения s (как мы видели для произвольной
случайной величины T в (5)).

Для иерархически подразделенной метапопу-
ляции s мы имеем при заданных значениях {x(s1)}:
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При i = j – 1 получаем еще одну запись рекур-
рентного уравнения x(sj) ≡ {x(sj – 1)|sj}, которую
можно исследовать с целью получения выраже-
ния для x(sj) на произвольном уровне иерархии j в
зависимости от начальных значений {x(s1)}.

КЛАССИФИКАЦИЯ ДИСПЕРСИИ 
КОНЦЕНТРАЦИИ

Рассмотрим внутригрупповую дисперсию
Vsin(s2) ≡ Vs(x(s1|s2)) концентрации x(s1) по субпопу-
ляциям {s1} внутри s2, т.е. дисперсию распределения
{x(s1)} значений x у субпопуляций {s1}, являющихся
единицами наблюдения и содержащихся в s2. Она
является случайной при выборе наугад s2 из s3. При-
знак Vsin определен для субпопуляций с уровнем не
ниже второго (говорить о внутригрупповой диспер-
сии для s1 не имеет смысла, так как в ней нет суб-
популяций, различия между которыми характе-
ризуются дисперсией). Формально можно опре-
делить значение Vs(x(sn|sn)) равным нулю.

Начальные значения для случайной величины x
заданы для субпопуляций первого уровня иерар-
хии как {x(s1)}. Эти значения {x(s1)} внутри s2
определяют начальные значения для Vs(x(s1|s2)) =
= Vsin(x(s1|s2)), внутригрупповой дисперсии Vsin
для s2. Повторим, что данные значения случайны,
если s2 наугад выбирается из фиксированной суб-
популяции s3.

Напомним классификацию дисперсий в слу-
чае метапопуляции s3 с тремя уровнями иерархии.
Здесь выделяют три типа дисперсий. Под общей
(полной) дисперсией Vstot(x(s1|s3)) метапопуляции
понимают дисперсию распределения концентра-
ции {x(s1)} признака по субпопуляциям первого
уровня иерархии, содержащимся в s3. Рассматрива-
емая метапопуляция s3 разбита на группы (субпопу-
ляции) {s2} и дисперсия Vsbetw(x(s2|s3)) распределения
концентрации {x(s2)} по этим группам называется
межгрупповой дисперсией в метапопуляции. Нако-
нец, каждая группа состоит из соответствующих
субпопуляций {s1} с концентрациями {x(s1)}. Дис-
персия Vs(x(s1|s2)) распределения концентраций
{x(s1)} внутри s2 называется внутригрупповой дис-
персией Vsin(x(s1|s2)) группы s2. Метапопуляция s3 в
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целом характеризуется средней внутригрупповой
дисперсией {Vsin(x(s2|s3))}.

Ремарка 3. Когда у метапопуляции количество
уровней иерархии более трех, приведенная клас-
сификация дисперсии становится расплывчатой.
Отметим, что дисперсия Vs полностью определя-
ется ее аргументом, а индексы tot, betw, in служат
только для облегчения ориентации в отношении
аспекта рассмотрения данной дисперсии. Без них
свободно можно было бы обойтись без ущерба
для логики изложения.

При многоуровневой иерархии метапопуляцию s
по-прежнему можно охарактеризовать, скажем, в
отношении концентрации x некоторого признака
полной дисперсией Vstot(x(s1|s), являющейся диспер-
сией распределения признака по субпопуляциям
самого низкого, первого, уровня иерархии, со-
держащимся в s.

Еще одной характеристикой субпопуляции s
является межгрупповая дисперсия s на уровне i, т.е.
дисперсия Vs(x(si|s)) распределения концентра-
ции фамилии по группам уровня i, на которые
разбита исходная субпопуляция s. Для каждого из
промежуточных уровней у s будет своя межгруп-
повая дисперсия.

Другой характеристикой s служит внутригруп-
повая дисперсия Vsin(si|sj) субпопуляции sj, на уровне i,
т.е. дисперсия распределения {x(si|sj)} значений x у
субпопуляций si в sj. Внутригрупповую дисперсию
можно интерпретировать когда i равно единице как
полную дисперсию sj, т.е. когда в sj субпопуляции
{si} являются единицей наблюдения.

Напомним, что внутригрупповая дисперсия
носит случайный характер при выборе наугад sj из
s. Тогда вся субпопуляция s характеризуется ма-
тематическим ожиданием для {Vsin(si|s)}, иначе го-
воря, средней внутригрупповой дисперсией на уров-
не i для субпопуляций j-го уровня иерархии в s:

Вспомним, что при анализе концентрации фа-
милии x ее среднее значение в субпопуляции (мета-
популяции) высокого уровня, скажем, в sk выража-
ется согласно (5) через значения у входящих в нее
субпопуляций уровнем ниже как x(sk) = {x(sj)|sk}.
Казалось бы, если в (5) положить T(sj) = Vsin(si|sj),
то аналогично Vsin(si|sk) = Esj{Vsin(si|sj)|sk}. Однако
это равенство неверно, что мы подробно проана-
лизируем далее. Суть в том, что перетасовка дан-
ных при группировке субпопуляций {sj} не приво-
дит к изменению результатов для концентрации
фамилии как показано ранее, в отличие от дис-
персии концентрации.
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ВЕРОЯТНОСТИ ВСТРЕЧ (СТОЛКНОВЕНИЙ) 
В ПОДРАЗДЕЛЕННОЙ МЕТАПОПУЛЯЦИИ

Рассмотрим концентрацию (вероятность) Hs(s)
встреч (столкновений) индивидуума с данной фа-
милией с носителем какой-либо другой в метапо-
пуляции s, определяемую как среднее значение
Hs для групп одного уровня иерархии. Согласно
свойствам средних значений (5) результат усред-
нения не зависит от того, какое при этом исполь-
зуется разбиение s на группы на данном уровне и
от самого уровня. Поскольку концепция встреч
Hs скорее умозрительная, чем дающая легко до-
ступный метод определения Hs в произвольной
популяции (за исключением случая брачных пар),
то возникает проблема как задать Hs на базовом
уровне.

Здесь приходится прибегать к косвенным мето-
дам, основанным на дополнительных предположе-
ниях. Таким предположением является допущение
о случайном характере встреч в группах {s1}. Оно ра-
зумно, когда разбиение метапопуляции состоит
из территориально малых групп (базовых субпо-
пуляций {s1} самого низкого уровня иерархии), в
каждой из которых существованием каких-либо
препятствий для встреч (столкновений) индиви-
дуумов и нарушениями внешних границ при
встречах можно пренебречь.

При случайной встрече двух индивидуумов
комбинирование ее участников в пары происходит
независимо. В результате независимости участни-
ков случайных столкновений вероятность встречи
равна произведению вероятностей встретить каж-
дого из участников по отдельности, равных их кон-
центрациям. Так, вероятность Hs(x(s1)) встречи ин-
дивидуума с интересующей фамилией (с концен-
трацией x(s1) ее носителей в s1) и индивидуума с
какой-либо иной с учетом порядка участников,
очевидно, находится как Hs0(x(s1)) ≡ x(s1)(1 – x(s1)).
Эта формула аналогична выражению для концен-
трации гетерозигот по закону Харди–Вайнберга в
популяционной генетике при учете порядка алле-
лей в гетерозиготе, поскольку в обоих случаях на-
блюдаем случайные объединения в парах.

Метапопуляция, состоящая из неподразделен-
ных субпопуляций, характеризуется средней ве-
личиной для значений Hs по субпопуляциям. На-
пример, общая (полная) вероятность Hs(x(s1|s2))
встречи индивидуумов с разными фамилиями в
подразделенной метапопуляции s2 (скажем, в сель-
совете s2, подразделенном на села) определяется
как среднее значение Hs(x(s1)) для входящих в нее
субпопуляций (сeл {s1}), под которой понимается
вероятность при выборе наугад субпопуляции s1
из рассматриваемой метапопуляции. Тем самым
подразумевается, что встречи происходят только
внутри отдельных сeл по аналогии с рядом моде-
лей популяционной генетики, в которых случай-

ное скрещивание идет внутри отдельной элемен-
тарной популяции после формирования ее генети-
ческого состава к моменту скрещивания с учетом
всех факторов динамики. Чтобы подчеркнуть, что
когда речь идет о средней вероятности встреч в
метапопуляции, а не в отдельной неподразделен-
ной субпопуляции, то среднее значение вероят-
ности встреч называем общей (полной) вероятно-
стью Hs(x(s2)).

Очевидно, при произвольном разбиении мета-
популяции s на {s1} у нас нет аргументов в пользу
случайного характера встреч в каждой из субпо-
пуляций {s1} и соответственно в пользу вероятно-
сти встреч в виде Hs(s1) = Hs0(s1) ≡ x(s1)(1 – x(s1)).
При разбиении метапопуляции s на {s1}, когда в
{s1} встречи случайны,

Здесь и далее для краткости мы пишем Hs(s) вме-
сто Hs(x(s)).

Повторим, что роль вероятности Hs(s1) = Hs(x(s1))
случайной встречи рассматриваемых индивидуумов
с учетом порядка их фамилий в неподразделенной
субпопуляции s1 с концентрацией интересующей
фамилии x(s1) играет x(s1)(1 – x(s1)), а вероятность
встречи Hs(s2) в метапопуляции s2 = {s1} определя-
ется как среднее значение Hs(s1) при выборе наугад
s1 из метапопуляции s2. Таким образом, полной
вероятностью встречи Hs(s2) в метапопуляции s2
будет

Напомним, что Pr(s1|s2) обозначает вероятность
случайного выбора села s1 из фиксированного сель-
совета s2;  – символ операции получения мате-
матического ожидания (среднего значения) слу-
чайной величины, стоящей в фигурных скобках;
нижний индекс s1 у  указывает на служащую
для усреднения переменную s1. По определению
вероятность Hs(si) рассматриваемой встречи для
произвольного уровня иерархии i задается фор-
мулой

На примере вероятности (концентрации) Hs
мы видим, что в качестве характеристики субпо-
пуляций может служить не только концентрация
фамилии x, но и функция Hs от x. В каждой суб-
популяции s1 значение Hs находится как функция
x(1 – x) от концентрации x в s1. Казалось бы есте-
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ственно предположить, что среднее значение Hs по
субпопуляциям s1, составляющим si, т.е. Hs(x(si)),
находится как такая же функция x(1 – x) теперь от
значения x в si. Однако Hs(x(si)) не равно x(si)(1 –
– x(si)), что на первый взгляд может показаться
парадоксальным.

ВЕРОЯТНОСТЬ ВСТРЕЧ
В ПОДРАЗДЕЛЕННОЙ МЕТАПОПУЛЯЦИИ 

И КОЭФФИЦИЕНТ ФАМИЛЬНОГО 
ИНБРИДИНГА

Обратимся к анализу вероятности (доли, кон-
центрации) встреч Hs, являющейся аналогом
концентрации гетерозигот в популяционной ге-
нетике. Как уже говорилось, эту концентрацию
можно уподобить вероятности соответствующего
столкновения в некоторой совокупности частиц.
Напомним, что здесь подразумевается отыскание
Hs(si) в подразделенной популяции при условии
заданных значений вероятности столкновений в
субпопуляциях первого уровня.

На первом уровне иерархии вероятность
встречи Hs(s1) в субпопуляции s1 двух индивидуу-
мов (с заданной фамилией с концентрацией x(s1)
и какой-либо другой с учетом их порядка) нахо-
дится в предположении случайных столкновений
как Hs(s1) ≡ Hs0(s1) = x(s1)(1 – x(s1)) аналогично за-
кону Харди–Вайнберга. Для субпопуляций более
высокого уровня i используется обозначение
Hs(si), в котором зависимость от значений Hs(s1)
неявна. Концентрация Hs(si) находится как среднее
значение для {Hs(s1)} в субпопуляциях {s1}, со-
ставляющих разбиение si. Когда Hs(s1) = x(s1)(1 –
– x(s1))(1 – F(s1)), для вероятности Hs(si) исполь-
зуется обозначение Hs(si|Fs1), явным образом
указывающее на вид Hs(s1).

По определению значение Hs для каждой суб-
популяции уровня иерархии i выше единицы рав-
но средней величине для значений Hs у всех вхо-
дящих в si субпопуляций на первом уровне (или
на одном из других предшествующих i уровней)
согласно (5), а на первом уровне в предположении
случайного характера встреч равно x(s1)(1 – x(s1)):

(7)

Иначе говоря, полная вероятность случайной
встречи (концентрация Hs(si)) в si находится как
среднее значение Hs(s1) при выборе наугад субпопу-
ляции s1 из si. По формуле полного математиче-
ского ожидания (5)

( ) ( ) ( ) ( )( )
( ) ( ){ }

( ) ( )( ){ }
( ) ( )( ) ( )

1

1

1

1 0 1 1 1

0 1

1 1

1 1 1

1 – ,

1 –

1 – , 2, 3, .

i i

i

i

Hs Hs x x
Hs E Hs

E x x

x x Pr i

≡ ≡
≡

=
=

=
= = …

s

s

s

s s s s
s s s

s s s

s s s s

В частности, значения Hs на соседних уровнях
иерархии связывает рекуррентное соотношение

(8)

Отсюда вытекает согласующаяся с (6) запись фор-
мулы полного математического ожидания для Hs

(9)

Повторим, что (8) означает, что полная веро-
ятность рассматриваемых встреч в субпопуляции si
является средней величиной для вероятностей
встреч в субпопуляциях {si – 1}, вместе составляю-
щих разбиение si. Выясним зависимость вероятно-
сти подобной встречи от фамильной дивергенции
между субпопуляциями, рассмотренной нами ра-
нее в первой части [4] в терминах дисперсии кон-
центрации рассматриваемой фамилии.

Результат 4 (фамильный аналог эффекта Валунда).
Пусть дана метапопуляции s, разбитая на субпопу-
ляции {s1} с концентрациями {x(s1)} рассматривае-
мой фамилии в них и с вероятностями рассматри-
ваемых неизонимных встреч {x(s1)(1 – x(s1))}. 

Тогда общая (полная) вероятность Hs(s) случай-
ной встречи двух индивидуумов (с фиксированной
фамилией и c какой-либо иной при учете порядка
фамилий) в наугад выбранной из s субпопуляции s1
имеет вид

(10)

Здесь Vsbetw(x(s1|s)) обозначает межгрупповую дис-
персию концентраций {x(s1|s)} рассматриваемой
фамилии в субпопуляциях (группах) {s1}, составляю-
щих разбиение метапопуляции s; Pr(s1|s) дает веро-
ятность случайного выбора субпопуляции s1 из ме-
тапопуляции s.

Иным образом общую (полную) вероятность Hs(s)
можно представить как

(11)
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где Fs(s) является фамильным аналогом коэффициен-
та инбридинга С. Райта в популяционной генетике.

Доказательство. Пусть неподразделенная суб-
популяция s1 рассматривается как единица на-
блюдения. Например, в сельском населении это
может быть село, а метапопуляция s соответствует,
скажем, сельсовету. Дисперсия Vsbetw(x(s1|s)) отно-
сится к распределению концентрации заданной
фамилии по селам {s1} внутри фиксированного
сельсовета s. Данная дисперсия Vsbetw(x(s1|s)) ха-
рактеризует фамильную дивергенцию сел внутри
сельсовета.

Напомним, что для любой случайной величи-
ны x выполняется равенство E{x2} = (E{x})2 + V(x),
так как V(x) ≡ E{x2} – (E{x})2. Для дальнейшего эту
формулу с учетом равенства {x(si)|si + 1} = x(si + 1)
удобно представить как

(12)

Как уже говорилось, для субпопуляции s1 пер-
вого уровня иерархии вероятность случайной
встречи рассматриваемой пары индивидуумов с
учетом их порядка равна x(s1)(1 – x(s1)) подобно
закону Харди–Вайнберга в популяционной гене-
тике. Значение Hs(s) для s по определению нахо-
дится как среднее значение Hs(s1) при случайном
выборе s1 из s, т.е.

согласно (12). Очевидно, данное выражение Hs(s)
можно переписать с использованием коэффици-
ента фамильного инбридинга как x(s)(1 – x(s))(1 –
– Fs(s)), т.е. формула (11) верна. b

Согласно доказанному результату в метапопуля-
ции s, разбитой на несколько неподразделенных
субпопуляций {s1}, в среднем вероятность указан-
ной встречи в субпопуляции s1 из s меньше на ве-
личину межгрупповой дисперсии Vs(x(s1|s)), чем
вероятность независимых сочетаний фамилий
двух индивидуумов во всей метапопуляции s. Эта
формула является практически полным аналогом
эффекта Валунда в популяционной генетике (см.,
например, [1]). Чем больше фамильная диверген-
ция субпопуляций {s1}, тем меньше общая вероят-
ность Hs(s).

Изложенное показывает важность дисперсии
распределения концентрации рассматриваемой
фамилии по субпопуляциям для анализа их ди-
вергенции. Это вызывает интерес к изучению
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компонентов дисперсии концентрации. К данно-
му случаю приложимо правило сложения диспер-
сий, которое в нашей ситуации выглядит следую-
щим образом.

Замечание 5 (правило сложения дисперсий).
Пусть метапопуляция s разбита на субпопуляции
{s2}, каждая из которых состоит из соответству-
ющих неподразделенных групп {s1}, являющихся еди-
ницами наблюдения с концентрациями {x(s1)} рас-
сматриваемой фамилии в них.

 Тогда общая (полная) дисперсия Vstot(x(s1|s)) рас-
пределения концентрации фамилии по единицам на-
блюдения {s1} во всей метапопуляции s равна сумме
межгрупповой дисперсии Vsbetw(x(s2|s)), характери-
зующей дивергенцию концентраций фамилии {x(s2)}
между субпопуляциями {s2}, и средней внутригруп-
повой дисперсии W(x(s1|s2)|s) ≡ {Vsin(x(s1|s2))|s},
характеризующей среднюю фамильную диверген-
цию концентраций x(s1) субпопуляций {s1} внутри
отдельных субпопуляций из множества {s2}:

(13)

Доказательство. По определению полная (общая)
дисперсия Vstot(x(s1|s)) популяции s равна {(x(s1) –
– {x(s1)|s}|s)2}. Вспомним, что {x(s2)|s} = x(s),

{x(s1)|si} = x(si), т.е. Vstot(x(s1|s)) = {(x(s1) –
‒ x(s))2|s}. Представим (x(s1) – x(s))2 в виде

Математическое ожидание правой части равно
сумме средних значений ее отдельных слагаемых,
которые находим с применением формулы пол-
ного математического ожидания (2). При этом
учтем, что за знак E можно выносить независя-
щие от усредняемой величины сомножители.

т.е. первое слагаемое равно средней внутригруп-
повой дисперсии.

Для второго слагаемого находим

т.е. получаем межгрупповую дисперсию.
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Наконец, покажем, что среднее значение тре-
тьего слагаемого равно нулю:

так как среднее отклонение от средней величины
{(x(s1) – x(s2))|s2} всегда равняется нулю.
В итоге получаем требуемое выражение для

полной дисперсии

Данное правило приложимо к любой совокуп-
ности, разбитой на группы ее элементов, характе-
ризуемых числовым признаком. В частном случае
метапопуляции с произвольным количеством уров-
ней иерархии общая дисперсия концентрации фа-
милии в ней равна сумме межгрупповой диспер-
сии распределения концентации по субпопуляци-
ям (группам) одного и того же произвольно
выбранного уровня k плюс средняя внутригруп-
повая дисперсия концентраций в них. Скажем, в
разбитой на субпопуляции {s1} метапопуляции s =
= sm с m уровнями иерархии правило сложения
дисперсий выполняется, когда вместо субпопу-
ляций {s2} рассматриваются {sk}:

(14)

Выше мы считали, что встречи индивидуумов
в субпопуляциях {s1} низшего уровня иерархии
(единицах наблюдения) случайны. Благодаря этому
Hs(s1) = Hs0(s1) = x(s1)(1 – x(s1)). В реальных ис-
следованиях данное условие может не выпол-
няться (скажем, при существовании скрытой
подразделенности в s1 или из-за иных причин), и
желательно рассмотреть такую ситуацию, по-
скольку для нее приведенный аналог результата
Валунда неверен.

В абстрактном случае, скажем, в совокупности
сталкивающихся частиц нескольких типов предпо-
ложение о случайной природе их столкновений не
гарантировано. Распространенным выражением
для вероятности Hs неслучайных столкновений ча-
стиц рассматриваемого типа с концентрацией x с
иными типами является используемая в популяци-
онной генетике вероятность столкновений вида

При Fs > 0 происходит своего рода отталкива-
ние, и разноименные частицы сталкиваются ре-
же, чем чисто случайно. Обратим внимание, что
здесь неявно предполагается независимость Fs от
типа сталкивающихся частиц (в противном слу-
чае рассматриваемая вероятность столкновения

зависит от концентраций всех типов). В случае
только двух типов (рассматриваемого и искус-
ственного объединения всех прочих типов) коэф-
фициент Fs имеет смысл корреляции между стал-
кивающимися типами.

Следствие 6. Рассмотрим метапопуляцию s2,
разбитую на субпопуляции {s1} с концентрациями
{x(s1)} носителей рассматриваемой фамилии в них.
Пусть вероятность Hs(s1) их встреч в s1 с носителями
иной фамилии неслучайна и формулируется как

где Hs0(s1) обозначает вероятность x(s1)(1 – x(s1))
чисто случайной встречи в субпопуляции s1 на пер-
вом уровне иерархии.

Тогда общая (полная) вероятность Hs(s2|Fs1)
рассматриваемой встречи в наугад выбранной из s2
субпопуляции s1 при независимости концентрации x
рассматриваемой фамилии и коэффициента фа-
мильного инбридинга Fs(s1) в субпопуляциях {s1} име-
ет вид

(15)

Здесь Vsbetw(x(s1|s2)) обозначает межгрупповую дис-
персию распределения концентрации {x(s1|s2)} рас-
сматриваемой фамилии по субпопуляциям (груп-
пам) {s1}, составляющим разбиение метапопуляции
s2; Pr(s1|s2) дает вероятность случайного выбора
субпопуляции s1 из метапопуляции s2.

 Иным образом общую (полную) вероятность
Hs(s2|Fs1) можно представить как

(16)

где Fs(s2) является фамильным аналогом случайного
коэффициента инбридинга FST, а средний коэффи-
циент фамильного инбридинга {Fs(s1)|s2} для суб-
популяций {s1} в s2 служит аналогом коэффициента
FIS неслучайного инбридинга С. Райта в популяци-
онной генетике.

Доказательство. Общая вероятность Hs(s2) рас-
сматриваемых встреч в метапопуляции s2 по опре-
делению находится как математическое ожидание
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для значений Hs(s1) в субпопуляциях {s1}, состав-
ляющих разбиение s2:

При независимости x и Fs данное выражение
равно произведению математических ожиданий
сомножителей и

Здесь коэффициент фамильного инбридинга
Fs(s2) характеризует подразделенность метапопу-
ляции s2 (фамильную дивергенцию субпопуля-
ций s1 внутри s2) и по определению равен отноше-
нию дисперсии распределения концентрации фа-
милии по субпопуляциям {s1} к вероятности
случайных встреч Hs0(s2) ≡ x(s2)(1 – x(s2)) в s2:

Он соответствует коэффициенту случайного ин-
бридинга FST в популяционной генетике, отража-
ющему генетическую дивергенцию между субпо-
пуляциями.

Коэффициент {Fs(s1)|s2} является аналогом
неслучайного коэффициента инбридинга FIS в ге-
нетике популяций и отражает усредненное нару-
шение случайного характера встреч (закона Хар-
ди–Вайнберга) внутри субпопуляций, служащих
единицей наблюдения. b

Повторим, что здесь неявно предполагается
независимость Fs(s1) и концентрации x рассмат-
риваемой фамилии. Коэффициенты {Fs(s1)} для
субпопуляций первого уровня заданы изначально
и по ним находятся средние коэффициенты неслу-
чайного фамильного инбридинга для субпопуля-
ций более высоких уровней. Для единообразия за-
писи вероятности встреч метапопуляции s2 можно
использовать коэффициент общего инбридинга
FIT в s2. В популяционной генетике он учитывает
одновременно влияние как дивергенции между
субпопуляциями, так и нарушения закона Хар-
ди–Вайнберга внутри них на гетерозиготность H
метапопуляции s2 (и на корреляцию между гаме-
тами генотипа):

РАЗЛОЖЕНИЕ ПО УРОВНЯМ 
ИЕРАРХИИ ВЕРОЯТНОСТИ ВСТРЕЧ 

ПРИ ИЕРАРХИЧЕСКОЙ 
ПОДРАЗДЕЛЕННОСТИ МЕТАПОПУЛЯЦИИ

Рассмотренный случай подразделенности ме-
тапопуляции на неподразделенные группы пер-
вого уровня можно считать простейшим случаем
иерархической структуры. Теперь обратимся к
подразделенной метапопуляции sm с произвольным
количеством уровней иерархии m. Если s = sm, то
дисперсию распределения концентрации по суб-
популяциям {sk} на уровне k в метапопуляции sm
обозначим как Vsbetw(x(sk|sm)), k < m. В частности,
Vs(x(s1|sm)) = Vsbetw(x(s1|sm)), причем Vsbetw(x(s1|sm))
одновременно является общей дисперсией
Vstot (x(s1|sm)) для распределения концентрации
фамилии по всем субпопуляциям, служащим
единицей наблюдения.

Проанализируем выражение для вероятности
встреч Hs в метапопуляции в зависимости от ко-
личества ее уровней иерархии m. Дадим решение
этой задачи при независимости x и Fs путем по-
следовательного увеличения m и индукции.

В предшествующем следствии мы нашли, что
при фиксированной метапопуляции s = s2

Теперь зафиксируем s3, подставим в рекуррент-
ное уравнение (8), определяющее Hs(s3), найденное
значение Hs(s2), учтем эффект Валунда (11) и за-
меним математическое ожидание произведения
произведением математических ожиданий со-
множителей в силу предполагаемой независимо-
сти x и Fs:

Ремарка 7. Заметим, что Vs(x(s2|s3)) можно за-
писать как {Vs(x(s2|s3))|s3}, поскольку метапо-
пуляция s3 единственна. Поэтому

Найденное выражение для Hs(s3) и ремарка подсказывают, что для субпопуляций j-го уровня
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С другой стороны, поскольку Hs(sj) = (x(sj)(1 –
– x(sj)) – Vs(x(s1|sj)))(1 – {Fs(s1)|sj}) согласно фа-
мильному аналогу эффекта Валунда (11), где роль
метапопуляции s играет sj, то одновременно мы
видим разложение дисперсии Vs(x(s1|sj)) на сумму
членов {Vs(x(si|si + 1))|sj}.

Результат 8. Рассмотрим иерархически подраз-
деленную метапопуляцию sm с уровнями иерархии i = 1,
2, …, m. Положим, что в ее субпопуляциях {s1} кон-
центрации интересующей фамилии равны {x(s1)} и
встречи индивидуумов происходят случайно с веро-
ятностями {Hs(s1) = Hs0(s1) ≡ x(s1)(1 – x(s1))}.

Пусть из sm наугад выбрана субпопуляция s1 пер-
вого уровня. Тогда вероятность Hs(sm) встречи в s1
пары индивидуумов с интересующей фамилией и с
какой-нибудь иной с учетом их порядка (полная ве-
роятность встречи) допускает следующее разло-
жение:

(17)

 Таким образом, общая (полная) вероятность
Hs(sm) равна разности между значением вероятно-
сти Hs0(sm) ≡ x(sm)(1 – x(sm)) случайной встречи та-
кой пары во всей метапопуляции sm и разложением
межгрупповой дисперсии Vsbetw(x(s1|sm)) на средние
внутригрупповые дисперсии {Vsin(x(si|si + 1))|sm}, со-
ответствующие отдельным уровням иерархии i.

Доказательство. Воспользуемся индукцией.
Выше мы видели, что разложение (17) для Hs(sm)
верно при некотором m. Покажем, что тогда оно
справедливо для Hs(sm + 1). Согласно рекуррент-
ному уравнению (8)

Рассмотрим отдельное слагаемое в сумме по i.
Согласно (6), где роль i играет i + 1, а T(si + 1) =
= Vsin(x(si|si + 1), имеем

Поскольку в соответствии со сделанной ремар-
кой Vsin(x(sm|sm + 1)) = {Vsin(x(sm|sm + 1))|sm + 1}, этот
член можно включить в рассматриваемую сумму,
верхний предел которой увеличится на единицу и
станет равен (m – 1) + 1 = m:

Полученное выражение совпадает с (17), если
вместо m поставить m + 1. b

Из (17) отчетливо видно, что вероятность Hs
для уровня выше первого меньше значения, соот-
ветствующего случайным встречам, и чем больше
сумма средних внутригрупповых дисперсий, тем
больше увеличивается указанный разрыв. Полу-
ченное разложение является некоторого рода
обобщением эффекта Валунда [10]. Заметим, что
здесь не требуется независимость концентрации
фамилии и коэффициента фамильного инбри-
динга.

Следствие 9. В иерархически подразделенной ме-
тапопуляции sm с m уровнями иерархии полная дис-
персия концентрации фамилии Vstot(x(s1|sm)) допус-
кает разложение

(18)

Доказательство первого равенства содержится
в предыдущем результате, т.е. там попутно полу-
чено разложение дисперсии, найденное нами ра-
нее в [4] более длинным способом.

Второе равенство вытекает из правила сложе-
ния дисперсий (14), согласно которому

{Vsin(x(sn|sk))|sm} = Vstot(x(sn|sm)) – Vsbetw(x(sk|sm)) ≥ 0.
В нашем случае при n = i, k = i + 1

Таким образом, полная дисперсия Vs(x(s1|sm))
равна сумме приращений межгрупповой диспер-
сии при переходе от уровня i + 1 к предыдущему i.
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Подобно тому, как пройденный путь складывает-
ся из приращений по шагам, так и при суммирова-
нии приращений дисперсии по i получим полную
дисперсию Vs(x(s1|sm)), поскольку все члены в сум-
ме сокращаются, кроме Vs(x(s1|sm)), а Vs(x(sm|sm))
разумно определить как нуль. b

Так как левая часть {Vs(x(si|si + 1))|sm} по-
следней формулы неотрицательна (как среднее
значение неотрицательной дисперсии), то при
переходе к более высокому уровню i + 1 межгруп-
повая дисперсия (дисперсия концентрации фа-
милии в субпопуляциях одного и того же уровня)
не увеличивается. Это интуитивно ожидается, по-
скольку при группировке данных разброс значе-
ний не возрастает, и дисперсия средних значений
для сгруппированных данных не может быть
больше дисперсии для исходных данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пройдемся по основным линиям данной рабо-

ты – ее мотивации, подходу к анализу, результа-
там. Интерес к фамильной структуре мотивирован
вниманием к генеалогии, родственным связям и др.
аспектам, так или иначе связанным с генетикой
населения. Настоящая статья ориентирована на по-
пуляционно-генетическую сторону изучения
распределения фамилий, и эта ориентация при-
водит к использованию и обобщениям традици-
онных методов анализа генетической структуры
по данным о распределении концентраций мар-
керов в ряде популяций.

Выбор такого подхода обусловлен тем, что попу-
лярные модели процессов выборочного генного
дрейфа Райта–Фишера и дрейфа фамилий в попу-
ляциях ограниченной численности при стандарт-
ных предположениях совпадают (отличаются лишь
интенсивностью, см. [2, 3]). Следовательно, это
должно позволить при соответствующих поправ-
ках экстраполировать результаты одного из них
на ожидаемые результаты для другого. Природа
процессов дрейфа с динамикой генетического и
фамильного состава популяции обусловлена слу-
чайными колебаниями количества потомков у
отдельных индивидуумов.

Если у некоторого родителя-мужчины больше
сыновей, чем в среднем, то в следующем поколе-
нии будет больше носителей его фамилии и его
генов. На популяционном уровне это приводит к
случайным колебаниям фамильного и генетическо-
го составов популяции от поколения к поколению,
представляющим сущность процессов дрейфа. Оба
процесса приводят к дивергенции родственных
популяций (генетической и фамильной). Очевид-
но, требуется развивать методы, характеризую-
щие дивергенцию популяций (неоднородность
системы популяций в целом) для типичных для
человека популяционных структур.

1i
E

+s

Данные по фамилиям часто доступны в иерар-
хически структурированном виде, например в со-
ответствии с административно-территориальной
подразделенностью. В качестве показателей ди-
вергенции служат межгрупповая дисперсия рас-
пределения концентрации (кодоминантного ал-
леля, фамилии) в группах (субпопуляциях), на-
рушения закона Харди–Вайнберга с эффектом
Валунда, коэффициент случайного инбридинга.
Рассмотрены фамильные аналоги этих показате-
лей и даны их обобщения для иерархически под-
разделенной метапопуляции с произвольным ко-
личеством уровней иерархии. Данные обобщения
вычислительно универсальны в том смысле, что
не зависят от характера разбиений метапопуляции
на каждом из уровней, от типа микроэволюционно-
го процесса, приведшего к текущему состоянию ме-
тапопуляции, от существования миграций и пр.
Неоднородность (дивергенция) в иерархических
системах характеризуется алгоритмически оди-
наковыми показателями, различающимися меж-
ду системами количественно.

В настоящей статье в качестве основного показа-
теля фамильной дивергенции субпопуляций рас-
сматривается общая вероятность встреч (столкнове-
ний) Hs лиц с разными фамилиями (аналог концен-
трации гетерозигот), понимаемая как вероятность
встречи в выбранной наугад субпопуляции, еди-
ницы наблюдения, из рассматриваемой метапо-
пуляции с иерархической структурой субпопуля-
ций. Получено разложение Hs по уровням иерархии,
обобщающее эффект Валунда в популяционной
генетике. Общая вероятность неизонимных встреч
в иерархически подразделенной метапопуляции
меньше вероятности случайных встреч в ней на
сумму средних внутригрупповых дисперсий кон-
центрации фамилии, соответствующих отдель-
ным уровням.

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.
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Description of Divergence of Subpopulations in the Hierarchical System
under the Analysis of Isonymy. II. Probabilities of Non-Isonymic Encounters
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Metapopulations with typical for human populations hierarchical subdivision into parts (subpopulations) are
considered, corresponding to classifications based on administrative-territorial division (say, village, village
council, district, region, and so on) or on a genealogical approach based on ethnogenesis, as well as on other
principles of biological classification. The purpose of this work is to analyze the general properties of the dis-
tribution of the surname concentration over subpopulations in their hierarchical structure. Attention is fo-
cused on the description of the surname divergence of subpopulations, as an indicator of which the total prob-
ability of two person with different surnames encounter is considered, which is understood as the probability
of the encounter in a randomly chosen subpopulation, a unit of observation, from metapopulation with a hi-
erarchical structure. Its decomposition by hierarchy levels is obtained, which generalizes the Wahlund effect
in population genetics. The total probability of non-isonimic encounters in a hierarchically subdivided meta-
population is less than the probability of random encounters in it by the sum of the average surname concen-
tration intragroup variances corresponding to separate levels. Such properties are purely statistical character-
istics of the hierarchical structure, and not a feature of a particular population system, and are not derived
from the regularities of one or another model of microevolution. They are computationally formulated in the
same way for any hierarchical system, although in the general case they do not coincide quantitatively. The
results obtained refer to rural and urban hierarchical metapopulations as separate components of the entire
population.

Keywords: hierarchical structure of populations, metapopulations, surname concentrations in human sub-
populations, characteristics of heterogeneity of subpopulations, decomposition of the probability of encoun-
ter carriers of different surnames by hierarchy levels.
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В работе представлены результаты поиска генов-кандидатов живой массы у овец южной мясной по-
роды. Выборка из 48 овцематок, живая масса которых измерялась в возрасте старше 24 мес., была
генотипирована на чипе средней плотности Ovine SNP 50 GenotypingBeadChip. Расчеты, выполнен-
ные с помощью метода Fst, позволили выявить 55 полиморфизмов, 10 из которых отобраны для ана-
лиза влияния на исследуемый показатель. Все отобранные гены-кандидаты продемонстрировали
связь с признаком живой массы. Особого внимания заслуживает ген NDFIP1, в котором детектиро-
вано два генетических варианта.

Ключевые слова: овцы, полиморфизмы, живая масса, индексы фиксации.
DOI: 10.31857/S0016675823110139, EDN: NNLDIN

Сохранению отечественных пород сельскохо-
зяйственных животных в значительной мере по-
могает изучение их генетических особенностей.
Основанием для этого может служить их хозяй-
ственная ценность. Одной из весьма перспектив-
ных отечественных пород мясного направления
продуктивности является южная мясная, полу-
ченная путем ряда сложных скрещиваний овце-
маток отечественных пород в типе корриделей с
баранами тексель и впоследствии с восточно-
фризской молочной [1]. Одним из ключевых в
мясном овцеводстве является показатель живой
массы. Будучи количественным признаком, жи-
вая масса находится под контролем большого
числа генов. Кроме того, рядом авторов показана
породоспецифичность и зависимость от этапа
онтогенеза генных комплексов, вовлекаемых в ее
формирование [2].

Цель исследования – выявление на основе ре-
зультатов генотипирования на чипах средней
плотности генетических вариантов, обусловлива-
ющих у представителей южной мясной породы
высокие показатели живой массы. На чипе сред-
ней плотности были генотипированы 48 овцема-
ток, взвешивание которых производилось в воз-
расте 24 мес. и старше. Фильтрация результатов
генотипирования была проведена по методике,
рекомендованной в работе [3]. Методом Fst (один

из индексов фиксации в статистике Райта) были
определены значимые генетические варианты,
участвующие в формировании признака живой
массы. Для расчетов животные были ранжирова-
ны по признаку живой массы и отобраны край-
ние значения (максимальные и минимальные).
Овцематки с живой массой 55–59 кг составили
субпопуляцию (шесть голов) с минимальным по-
казателем. Живая масса во второй субпопуляции
превышала 80 кг (девять голов). Значимыми ва-
риантами считали те, у которых значения Fst пре-
высили уровень квантиля 0.999 (0.1% выбросов).
Результаты позволили выявить 55 полиморфиз-
мов, связанных с показателем живой массы у
овец южной мясной породы.

Паттерн распределения по аутосомам выяв-
ленных генетических вариантов отличается от ра-
нее опубликованных данных по локусам, ассоци-
ированным с живой массой: OAR9 – 11 SNPs,
OAR5 – 10 SNPs, OAR2 – 6 SNPs, OAR3 и OAR6 –
по 5 SNPs, OAR1 и OAR17 – по 3 SNPs, OAR11,
OAR12 и OAR21 – по 2 SNPs, по одному SNP – на
OAR7, OAR13, OAR15, OAR23 и OAR24. Аннотиро-
вание, проведенное в геномном браузере Ensembl,
показало, что 30% SNPs попали в интроны ряда ге-
нов: 13% – в -область, 36% – в -область генов,
7% составили межгенные участки и для 13% вари-
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антов не обнаружено информации в базе данных
Ensembl.

Выявленные полиморфизмы позволили отобрать
десять генов-кандидатов на основании значения
Fst ≥ 0.55 и локализации в пределах определенного
гена (LY6D, FAM114A1, U6, NDFIP1, LRRC1 и 5 ге-
нов ENSOARG, белковые продукты которых еще
не изучены). Эффект каждого гена-кандидата на
показатель живой массы у южной мясной породы
был исследован по всей выборке: по трем геноти-
пам каждого гена рассчитаны средняя живая мас-
са и стандартное отклонение, а также определены
уровни значимости различий между средними (p)
путем попарного сравнения масс у представите-
лей разных генотипов.

Было установлено, что все отобранные гены-
кандидаты влияют на исследуемый показатель
живой массы. Наименьший уровень статистиче-
ской значимости различий между средними значе-
ниями живой массы демонстрирует ген FAM114A1
(р = 0.012), для которого разница в живой массе
между овцами с генотипами GG и AA составила
9.85 кг, однако и он находится в диапазоне досто-
верных различий p < 0.05. Предпочтительными
генотипами, дающими носителям преимущество
в живой массе 7.47–12.5 кг, по генам
ENSOARG00020003076, LY6D и ENSOARG00020017606
являются гомозиготы АА. По генам FAM114A1,
ENSOARG00020014128, ENSOARG00020002577,
U6, NDFIP1 (два полиморфизма) и LRRC носите-
ли генотипов GG имеют среднюю живую массу
больше на 8.67–12.31 кг по сравнению с осталь-
ными генотипами (p = 0.00026–0.0062).

Функционал белковых продуктов генов-кан-
дидатов весьма разнообразен: участие в развитии
и функционировании нервной системы (LRRC1,
SEZ6L, FAM114A1), формирование и функцио-

нирование иммунитета (LY6D, NDFIP1), участие
в сплайсинге (мяРНКU6).

Гены-кандидаты живой массы, выявленные в
ходе исследования, могут быть рекомендованы, в
качестве маркеров для селекционной работы с
овцами южной мясной породы. Ген NDFIP1, в ко-
тором выявлено два генетических варианта, даю-
щих гомозиготам преимущество в живой массе
≈9–12 кг заслуживает дальнейшего внимательно-
го изучения. Грамотная селекция, учитывающая
представленные в данной работе результаты, поз-
волит не только повысить рентабельность мясной
отрасли овцеводства, но и сохранить южную мяс-
ную породу овец, хорошо адаптированную к
условиям юга России.

Исследование выполнено в рамках работ по
гранту РФФИ № 20-316-90048.

Все применимые международные, националь-
ные и/или институциональные принципы ухода
и использования животных были соблюдены.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The paper presents the results of candidate genes search for live weight is southern meat sheep breed. The
sample of 48 ewes weighed in the age of 24 months and elder was genotyped on Ovine SNP 50 Genotyping
BeadChip array. Using a fixation in dices method (Fst), wedetected 55 polymorphisms associated with live
weight. 10 SNP swith the highest Fst value were selected to check the effect on the trait under investigation.
All the candidate genes showed the association witht helive weight trait. It’s interesting to not ethatin the
NDFIP1 gene there were detected two significant SNPs with a high Fst value.
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