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В ПРЕДДВЕРИИ УЧАЩАЮЩИХСЯ ПАНДЕМИЙ
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Неизбежность вспышек пандемических болезней вызывает острую необходимость чрезвычайных
мер, направленных на создание эффективных технологий снижения их вреда для человеческой по-
пуляции в промежуток времени от появления эпидемии до разработки соответствующих вакцин и
организации их производства. В данном обзоре мы обсуждаем возможность создания универсаль-
ных вакцин, которые, используя неспецифический антипатогенный потенциал врожденного им-
мунитета, позволяли бы при появлении неидентифицированного патогена вакцинировать популя-
цию, в которой произошла вспышка болезни, и снижать ее остроту до появления специфических к
данному патогену вакцин. В целом имеются убедительные доказательства того, что живые бактери-
альные или вирусные вакцины, например, от туберкулеза (БЦЖ), кори и полиомиелита, оказывают
гетерологичное защитное воздействие против неродственных патогенов. Это связано со способно-
стью врожденной иммунной системы хранить память о прошлых инфекциях и использовать ее для
выработки иммунной защиты против новых. Этот эффект получил название “обученного” или
“тренированного” иммунитета. Использование тренированного иммунитета также может пред-
ставлять собой важный новый подход к улучшению существующих вакцин или к разработке новых
вакцин, которые сочетают в себе индукцию классической адаптивной иммунной памяти и врож-
денной иммунной памяти. Такие подходы могут быть усилены с помощью генетических технологий
и могут оказаться чрезвычайно полезными в борьбе с будущими пандемиями.

Ключевые слова: БЦЖ, врожденная иммунная система, мостовые вакцины, тренированный имму-
нитет, TLR.
DOI: 10.31857/S0016675823090023, EDN: WROKEZ

Некоторые из самых опасных пандемий в ис-
тории, такие как холера, чума, ВИЧ/СПИД и
грипп, привели к увеличению показателей смерт-
ности, а испанский грипп, возникший всего сто-
летие назад, стал одним из самых смертоносных,
унеся жизни около 50 млн человек. Столетие спу-
стя человечество столкнулось с пандемией
COVID-19, инфекционным заболеванием дыха-
тельных путей, вызванным ранее неизвестным
вирусным патогеном человека, SARS-CoV-2, ко-
торое на момент написания этой статьи унесло
почти семь миллионов жизней во всем мире.

“Перенаправить военные бюджеты на борьбу с
изменением климата и пандемиями” – так назва-

ла свой комментарий Дениз Гарсия из Северо-
Восточного университета в Бостоне [1]. “Прави-
тельства должны прекратить тратить миллиарды
долларов на оружие и защитить граждан от реаль-
ных угроз, с которыми они сталкиваются” – вот
призыв, который она обращает к мировым лиде-
рам под влиянием пандемии COVID-19 [1]. Такие
призывы не новы: после вспышек тяжелого
острого респираторного синдрома (ТОРС) и ви-
руса Зика обсуждались расходы бюджета безопас-
ности на обеспечение готовности к пандемиям. В
XXI в. произошли также вспышки вызванного
коронавирусом тяжелого острого респираторно-
го синдрома в 2003 г., пандемия свиного гриппа в
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АЛЕКСЕЕНКО и др.

2009 г., вспышка коронавирусного ближнево-
сточного респираторного синдрома в 2012 г., эпи-
демия болезни, вызванной вирусом Эбола в Запад-
ной Африке, очаги которой были зафиксированы в
США и Испании в 2013–2016 гг. Начавшаяся в
2019 г. и продолжающаяся доныне пандемия
COVID-19, вызванная коронавирусом тяжелого
острого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2),
нанесла совершенно беспрецедентный урон ми-
ровой системе здравоохранения и экономике. В
то же время последние несколько десятилетий
ознаменовались столь же беспрецедентной эрой
технологических, демографических и климатиче-
ских изменений: с 2000 г. число авиарейсов удво-
илось, с 2007 г. в городах проживает больше лю-
дей, чем в сельской местности, численность насе-
ления продолжает расти, а изменение климата
представляет нарастающую угрозу обществу.
Ученые определили девять границ, превышение
которых ставит под угрозу целостность нашего
существования. К сожалению, человечество их не
соблюдает и уже преодолело четыре из девяти
границ, которые позволяли удерживать Планету
на комфортном для современной жизни уровне.
Мы медленно приближаемся к пересечению по-
следних пяти границ [2, 3]. В ноябре 2021 в Глазго
состоялась Конференция сторон Рамочной кон-
венции ООН об изменении климата (COP26), в
которой принимали участие почти 196 госу-
дарств. Ее итоговый документ – Климатический
пакт Глазго [4]. Государства, присоединившиеся
к конвенции, согласились сократить к 2030 г. гло-
бальные выбросы углекислого газа на 45% по
сравнению с уровнем 2010 г. Тем не менее экспер-
ты говорят, что предпринимаемые сейчас усилия
недостаточны, чтобы не допустить повышения
среднегодовой температуры на Земле более чем
на 2°C [5]. Каждый градус потепления имеет значе-
ние для ледников. Половина всех ледников исчез-
нет к 2100 г., даже если глобальное потепление будет
ограничено целью Парижского соглашения – на
1.5°C выше доиндустриального уровня. Если ны-
нешняя тенденция сохранится, это приведет к
потеплению на 2.7°C и вызовет широкомасштаб-
ное таяние ледников в большинстве регионов к
2100 г. [6].

Если усилия по контролю за изменением кли-
мата подкрепляются сетью международных дого-
воров и юридических соглашений, то в примене-
нии к глобальному здравоохранению такие ин-
струменты не были полностью развиты [7, 8],
хотя еще в 2000 г. была организована Глобальная
сеть оповещения и реагирования на вспышки
эпидемий (Global Outbreak Alert and Response
Network, GOARN), состоящая из многочислен-
ных медицинских учреждений, лабораторий,
производственных организаций и других струк-
тур, которые наблюдают за угрожающими эпиде-
миями и реагируют на них, сотрудничая с Все-

мирной организацией здравоохранения (ВОЗ).
Пандемия COVID-19 показала, что безотлага-
тельно нужны дополнительные шаги, которые
позволят эффективнее смягчать последствия сле-
дующих пандемий [9, 10].

В последние десятилетия появилось несколь-
ко многообещающих иммунотерапевтических
подходов, которые в основном воздействуют на
клетки адаптивной иммунной системы. Однако в
последние годы внимание исследователей все ча-
ще обращается на потенциал врожденной иммун-
ной системы [11].

В 1959 г. Ллойд Олд и его коллеги сообщили об
использовании вакцины против туберкулеза
БЦЖ (Bacillus Calmette Guerin, BCG) в качестве
иммунотерапевтического средства для лечения
рака [12]. Сегодня вакцина БЦЖ является одоб-
ренным Управлением по санитарному надзору за
качеством пищевых продуктов и медикаментов
США методом лечения рака мочевого пузыря, и,
как сообщается, другие злокачественные новооб-
разования, такие как лимфома и меланома, также
реагируют на вакцину БЦЖ [11].

Во многих последующих исследованиях сооб-
щалось о защитном действии вакцины БЦЖ в от-
ношении заболеваний, не связанных с туберкуле-
зом. Иммунный ответ на неродственный патоген
называют гетерологичной защитой (heterologous
protection). Этот гетерологичный эффект можно
частично объяснить памятью врожденной им-
мунной системы, которую называют тренирован-
ным иммунитетом, и использовать БЦЖ для вакци-
нации от различных инфекционных заболеваний. В
ситуациях, когда другие конкретные профилакти-
ческие средства недоступны, как это было в началь-
ной стадии инфекции SARS-CoV-2, такая вакци-
на может использоваться в качестве мостовой
(bridging) для снижения заболеваемости и/или
для смягчения остроты болезни [13, 14].

Однако эффективность такого подхода остается
спорной из-за ограниченного числа опубликован-
ных данных клинических испытаний. В отсутствие
доказательств Всемирная организация здравоохра-
нения 12 апреля 2020 г. выпустила научную записку
против вакцинации БЦЖ для предотвращения
COVID-19, и эта рекомендация остается неиз-
менной до настоящего времени [13].

Отсылая читателя, желающего ознакомиться с
проблемами, связанными с организацией подго-
товки к грядущим пандемиям, к соответствующим
обзорам [3, 15–23], в настоящем обзоре мы пытаем-
ся обсудить возможность создания универсальных
вакцин, которые, используя неспецифический
антипатогенный потенциал врожденного имму-
нитета, позволяли бы при появлении неиденти-
фицированного патогена вакцинировать инфи-
цированную популяцию и снижать остроту пато-
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логии до появления специфических к данному
патогену вакцин.

ОБЩАЯ СХЕМА ОТКЛИКА ОРГАНИЗМА 
НА ПАТОГЕНЫ И ДРУГИЕ НАРУШЕНИЯ

Общая схема строения иммунной системы че-
ловека представлена на рис. 1. В организме чело-
века существуют две основные системы защиты
от инфекций: врожденный (ВИ) и приобретен-
ный (ПИ) иммунитет [24]. Первый выступает в
качестве первой линии защиты, которая должна
выиграть время, чтобы второй тип успел активи-
роваться. В настоящем обзоре мы будем рассмат-
ривать только клеточный компонент ВИ. Эта
часть ВИ представляет собой быстрый (от минут
до часов и дней) иммунный ответ хозяина, харак-
теризующийся неспецифическим распознаванием
различных высококонсервативных микробных мо-
лекулярных структур клеточными рецепторами рас-
познавания образов (pattern-recognition receptors,
PRR, см. ниже). В систему врожденного иммунитета
включают также так называемый собственный (in-
trinsic) иммунитет. Собственный противовирусный
иммунитет относится к форме врожденного имму-
нитета, который напрямую ограничивает реплика-
цию и сборку вируса, тем самым делая клетку не-
пермиссивной для определенного класса или вида
вирусов. Он обеспечивается факторами рестрик-
ции, которые в значительной степени уже суще-
ствуют в определенных типах клеток, хотя они
также могут в дальнейшем индуцироваться ви-
русной инфекцией. Внутренние противовирус-
ные факторы рестрикции распознают определен-

ные вирусные компоненты, но в отличие от рас-
познавания PRR, которые ингибируют вирусную
инфекцию косвенно, индуцируя интерфероны и
другие противовирусные молекулы, внутренние
противовирусные факторы блокируют реплика-
цию вируса немедленно и напрямую [25, 26]. На-
против, адаптивный иммунитет характеризуется
высокой специфичностью к определенным мик-
робным инфекциям и требует от нескольких дней
до двух недель для эффективного гуморального и
клеточного ответа. Приобретенный иммунитет
узнает и атакует патогены по специфическим ан-
тигенам, формирует иммунологическую память о
прошлых инфекциях, что позволяет в следующий
раз вызывать иммунный ответ на данный антиген
быстрее [27, 28]. Основными характеристиками,
различающими эти две ветви иммунитета, явля-
ются, среди прочего, антиген-зависимая специ-
фичность и время ответа на конкретный патоген,
а также продолжительность долговременной па-
мяти.

Врожденная иммунная система как первая ли-
ния защиты необходима для обнаружения патоге-
на и последующей активации приобретенного
иммунитета. Врожденный клеточный иммунный
ответ осуществляется с помощью рецепторов
PRR иммунными клетками, такими как моноци-
ты/макрофаги и дендритные клетки [30–33], а
также неиммунными клетками, такими как эпи-
телий.

Клетки врожденного иммунитета запрограм-
мированы на узнавание и отклик на разнообраз-
ные стимулы, от патогенных инфекций до повре-
жденных тканей. Ключевым принципом успешной

Рис. 1. Схематическое представление иммунной системы (модифицировано по [29]).
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иммунной защиты от патогенов системой первой
линии является индукция программы экспрессии
генов 1) специфичной для поступающих сигна-
лов и 2) специфичной для клеточных линий. После
распознавания клеточными PRR консервативных
признаков микроорганизмов, отсутствующих у хо-
зяина (патоген-ассоциированных молекулярных
паттернов, pathogen-associated molecular patterns,
PAMP), или молекул, происходящих от хозяина, но
появляющихся только в условиях гибели клеток и
повреждения тканей (связанные с повреждением
молекулярные паттерны, damage-associated molec-
ular patterns, DAMP), последующая передача сигна-
ла и сдвиги клеточного метаболизма в клетках
врожденного иммунитета (см. следующий раздел)
приводят к активации определенной группы факто-
ров транскрипции. Эти факторы связываются с ре-
гуляторными участками индуцируемых генов,
кодирующими цитокины, факторы транскрип-
ции, эффекторные белки и регуляторы метабо-
лизма, которые, в конечном счете, обеспечивают
элиминацию патогенов, способствуют возникно-
вению адаптивного иммунитета и восстанавлива-
ют поврежденные ткани. Хотя эти процессы ин-
тенсивно изучаются, многие проблемы еще дале-
ки от расшифровки [31].

PRR могут распознавать различные компо-
ненты патогенов – PAMP, например, элементы
бактериальной клеточной стенки, такие как ли-
пополисахариды (LPS), или двуцепочечные ри-
бонуклеиновые кислоты, образующиеся в про-
цессе экспрессии некоторых вирусов в клетках
[34]. Взаимодействия клеточных PRR с PAMP
могут запускать воспалительную реакцию, кото-
рая является началом неспецифического иммун-
ного ответа. Разрушенные клетки, высвобождая
DAMP, могут рекрутировать врожденные иммун-
ные клетки и в отсутствие патогенов [32, 35, 36].

В результате всех этих взаимодействий клетки
секретируют воспалительные цитокины и актив-
ные формы кислорода. Процессы, вызывающие
воспалительную реакцию, зависят от природы
первоначального раздражителя и его локализа-
ции в организме. При всех их различиях они име-
ют общие механизмы: 1) PRR распознают PAMP
и DAMP; 2) в результате активируются воспали-
тельные сигнальные пути (inflammatory path-
ways); 3) высвобождаются воспалительные цито-
кины, сигнальные белки, экспрессирующиеся в
ряде тканей, особенно в моноцитах/макрофагах,
эндотелиальных клетках сосудов, жировой ткани
и нейронах, которые реагируют на повреждение;
4) рекрутируются другие иммунные клетки и ак-
тивируют адаптивный иммунный ответ, в конеч-
ном счете подавляя распространение патогена
[37–41].

Воспалительные стимулы активируют внутри-
клеточные сигнальные пути, которые, в свою

очередь, активируют выработку медиаторов вос-
паления. Первичные воспалительные процессы
включают цитокины, такие как интерлейкин-1β,
интерлейкин-6 и фактор некроза опухоли-α,
факторы транскрипции (NF-κB или MAPK),
факторы роста, DAMP, PAMP, TLR, Nod-подоб-
ные рецепторы (NLR), а также метаболические
(высокий уровень глюкозы, продвинутые конеч-
ные продукты гликозилирования) и иммунные
медиаторы [35].

На стадиях воспаления во врожденных и адап-
тивных иммунных клетках происходят (рис. 2):
1) перепрограммирование выработки энергии и
биосинтеза, включая усиление гликолиза и сни-
жение окислительного фосфорилирования, для
обеспечения более быстрого производства АТФ
для защитного ответа и восстановления повре-
ждений; 2) эпигенетическое перепрограммирова-
ние, включая усиленное ацетилирование гисто-
нов и подавление метилирования ДНК, за счет
изменения доступности донора ацетильной/ме-
тильной группы и ферментативной активности,
модулируемой метаболитами [45, 46].

Тренированный иммунитет (ТИ)

Традиционно иммунная память считалась ис-
ключительным свойством адаптивного иммуни-
тета. Появление ТИ в ответ на неспецифические
стимулы, сохраняемого клетками врожденной
иммунной системы, было осознано в последнее
десятилетие [11, 27, 28, 43, 47–62].

ТИ – это программирование клеток при пер-
вом воздействии патогена, которое позволит им
отвечать аналогичными, но более сильными эф-
фектами на последующий вызов, связанный с по-
следующими воздействиями этого и, возможно,
других патогенов (рис. 2 и 3). Механизмы, кото-
рые позволяют клеткам врожденной иммунной
системы приобрести долговременную память, яв-
ляются предметом обширных исследований, но
уже ясно, что они связаны с перепрограммирова-
нием на метаболическом, эпигенетическом и
транскрипционном уровнях [51]. Это приводит к
изменениям в их фенотипическом поведении,
что обеспечивает более сильный иммунный ответ
на вторичные стимулы. В частности, выше уже
упоминалось, что тренированный иммунитет мо-
жет быть механизмом, с помощью которого БЦЖ
оказывает терапевтическое действие при раке мо-
чевого пузыря [11]. Существуют серьезные осно-
вания полагать, что БЦЖ может быть эффектив-
на при терапии и других типов опухолей [63].

Индукция ТИ была продемонстрирована как в
миелоидных клетках, таких как моноциты, мак-
рофаги, дендритные клетки и нейтрофилы, так и
в лимфоидных клетках, таких как естественные
клетки-киллеры (natural killer, NK) и врожденные
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лимфоидные клетки (innate lymphoid cell, ILC).
Для объяснения долговременной защиты, вы-
званной ТИ, рассматриваются два механизма:
1) перепрограммирование клеток-предшествен-

ников костного мозга (центральный тренирован-
ный иммунитет); 2) функциональные изменения
популяций тканевых клеток (периферический
тренированный иммунитет) [50].

Рис. 2. Схематическое представление процессов, ведущих к возникновению тренированного иммунитета. Трениро-
ванный иммунитет может обеспечить защиту от гетерологичных инфекций и усиленный иммунный ответ, но может
вызвать и неблагоприятные последствия, например аутоиммунные заболевания [42–44].
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ТИ включает изменения в зрелых клетках
врожденной иммунной системы (см. ниже), а
также более длительные изменения в гемопоэти-
ческих клетках-предшественниках в костном
мозге. В неактивном состоянии их незначитель-
ные метаболические потребности удовлетворя-
ются окислением глюкозы посредством окисли-
тельного фосфорилирования и окисления жир-
ных кислот для выработки энергии. Это
относится к моноцитам, дендритным клеткам
(ДК), NK-клеткам, макрофагам, когда они нахо-
дятся в состоянии покоя или “патрулирования”.
Однако как только их PRR встречаются с патоге-
нами или вакцинами, происходит сдвиг к глико-
лизу.

Исключением являются нейтрофилы – корот-
коживущие клетки, основная функция которых
заключается в фагоцитозе и уничтожении патоге-
нов, поэтому они содержат митохондрии с высо-
ким уровнем гликолитического метаболизма [46].
Индукция долговременного ответа на вакцина-
цию зависит от эпигенетического ремоделирова-
ния в моноцитах/макрофагах и NK-клетках. В
этих клетках промоторы и/или энхансеры про-
воспалительных генов находятся в открытой кон-
формации, что способствует повышенной реак-
тивности после повторной стимуляции теми же
или другими стимулами. Эти изменения могут
поддерживаться в течение месяцев или даже лет
(см. ниже) за счет стабильных и длительных эпи-
генетических модификаций клеток, происходя-
щих из ниши гемопоэтических предшественни-
ков в костном мозге.

Способность врожденной и адаптивной им-
мунных систем взаимодействовать (см. следую-
щий раздел) играет основную роль в защитных
иммунных реакциях. Миелоидные клетки врож-
денной иммунной системы способны восприни-
мать микробные лиганды, нарушения клеточного
гомеостаза и факторы вирулентности, передавая
различную патоген-специфическую информа-
цию наивным Т-клеткам в форме продуктов па-
тогенного происхождения и цитокинов (деталь-
ный обзор цитокинов и их функций в иммунной
системе на русском языке можно найти онлайн,
например: http://propionix.ru/citokiny).

Было показано, что живые аттенуированные
вакцины, такие как БЦЖ, вакцины против кори и
пероральная вакцина против полиомиелита, сни-
жают смертность не только при заболеваниях,
против которых была направлена иммунизация,
но и при других, гетерологичных, инфекциях.
Это может быть связано с неспецифическим
врожденным иммунитетом [65] (также см. ниже).
Этот эффект позволяет рассчитывать на то, что
уже известные вакцины против различных патоге-
нов могут оказаться полезными против новых ин-
фекций, в том числе против COVID-19 [42, 66, 67].

Функциональные изменения, связанные с ин-
дукцией ТИ, сохраняются не менее года, хотя
эпидемиологические исследования показали и
более долгосрочные эффекты (до пяти лет) в слу-
чае неспецифической защиты, вызванной вакци-
нацией [25, 27, 50, 68].

Вакцины, основанные на тренированном им-
мунитете, могли бы служить мощными иммун-
ными стимуляторами, способствовать уничтоже-
нию патогенов в организме за счет гетерологич-
ных эффектов и обеспечивать защиту как от
специфических, так и от неспецифических пато-
генов [69–71].

Тренированный иммунитет можно считать
противоположностью иммунной толерантности.
Тренированный иммунитет включает увеличение
метаболической и эпигенетической активности
клетки, что приводит к усилению ответа на вто-
ричную стимуляцию (рис. 2). Толерантность со-
провождается снижением общей метаболической
активности клетки и отсутствием накопления ак-
тивных эпигенетических модификаций гистонов
на промоторах и энхансерах генов, связанных с им-
мунными функциями. В ситуациях с чрезмерным
воспалением толерантность действует как меха-
низм, ослабляющий воспалительную реакцию хо-
зяина для поддержания гомеостаза и предотвраще-
ния повреждения тканей. Однако продолжительная
активация иммунной толерантности может, в ко-
нечном счете, привести к повышенной воспри-
имчивости к инфекциям. Таким образом, трени-
рованный иммунитет и толерантность являются
чашами весов, которые должны быть в равнове-
сии [51].

В природе соблюдается баланс между актива-
цией и толерантностью, как Инь и Янь в традици-
онной китайской философии, в которой Янь
представляет активные, позитивные и агрессив-
ные факторы, тогда как Инь представляет пас-
сивные, негативные и тормозящие факторы. Для
использования тренированного иммунитета для
практических медицинских целей необходимо
добиваться преимущества его Янь-стороны и ми-
нимизации Инь [43, 72].

В заключение этого раздела следует заметить,
что тренированному иммунитету в мире уделяет-
ся чрезвычайно большое внимание. В частности,
создан международный консорциум по изучению
тренированного иммунитета (The International
Trained Immunity (INTRIM) consortium): (https://
www.trainedimmunity.org) с целью “улучшения
понимания иммунного ответа и выявления новых
стратегий для улучшения вакцинации, диагно-
стики и лечения болезней”.
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КЛЕТКИ, ЛИГАНДЫ И РЕЦЕПТОРЫ 
ВРОЖДЕННОЙ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

Клетки врожденной иммунной системы. 
Первый взгляд на взаимосвязь тренированного

и адаптивного иммунитета

Во всех процессах, описанных выше, участву-
ют клетки врожденной иммунной системы, в
частности фагоциты, включающие в себя моно-
циты, макрофаги, нейтрофилы и дендритные
клетки (см. рис. 1, 4), гранулоциты, NK-клетки,
врожденные лимфоидные клетки (ILC), а также
неиммунные клетки, такие как эпителий [73].

Макрофаги и дендритные клетки распознают
патогены с помощью PRR, поглощают и уничто-
жают большинство из них, выставляя на свою по-
верхность фрагменты патогенов – антигены, ко-
торые затем распознаются клетками адаптивной
иммунной системы. Эти два типа клеток называ-
ют профессиональными антиген-представляю-
щими клетками (АПК) [78] (профессиональными
АПК являются также В-клетки, но их рассмотре-
ние лежит за рамками данного обзора). Профес-
сиональные клетки способны представлять анти-
гены расщепленного патогена на своей поверхно-
сти в комплексе с белками главного комплекса
гистосовместимости типа II (major histocompati-

bility complex, MHCII) и с ко-стимулирующими
молекулами CD40 и CD40L (рис. 5). Это наряду
со способностью секретировать требуемые цито-
кины дает им возможность связываться с рецеп-
торами CD4+ хелперных клеток (CD4+Th) адап-
тивной иммунной системы и активировать их для
узнавания и уничтожения патогенов носителей
данного антигена и создавать память иммунной си-
стемы. АПК, поглотившие патоген, секретируют
цитокины, которые связываются со своими рецеп-
торами на поверхности других АПК, привлекая
их к месту нахождения патогена [79–82]. АПК
продвигаются в лимфатические узлы организма.
Там они передают информацию лимфоцитам: Т-
клеткам и В-клеткам. Наряду с MHCII професси-
ональные клетки содержат также и молекулы
MHCI, способные связываться в комплексе с
этим же антигеном с помощью ко-стимулирую-
щих молекул CD80/CD86 и CD28 (рис. 5) (MHCI
в комплексе с фрагментами эндогенных белков
способны экспонировать на поверхность все ядер-
ные клетки с последующим связыванием с цито-
токсическими лимфоцитами).

После праймирования (праймирование — это
первый контакт предшественников антиген-спе-
цифических Т-хелперных клеток с антигеном на
поверхности АПК, необходимый для последую-

Рис. 4. Подмножества клеток, в которых описан тренированный иммунитет. Различные стимулы, включая БЦЖ,
β-глюкан, цитокины, CMV и бактериальные компоненты, могут индуцировать тренированный иммунитет. Общим
признаком тренированного иммунитета в этих случаях является присутствие H3K4me3 в хроматине в области промо-
торов генов, кодирующих различные цитокины, показанные на рисунке [74–76] (модифицировано по [77]).
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щего их взаимодействия с В-клетками для выра-
ботки антител) эффекторные Т-хелперы проду-
цируют цитокины, помогающие бороться с дан-
ным патогеном. Часть этих клеток сохраняется в
виде популяций клеток памяти или эффекторной
памяти. Затем эти Т-клетки памяти играют двой-
ную роль в защите хозяина, быстро реагируя на
повторное заражение этим же патогеном и ин-
структируя врожденные миелоидные клетки экс-
прессировать определенные цитокины. Таким
образом, осуществляется двунаправленный поток
информации сначала от врожденной к адаптивной
иммунной системе, а затем от адаптивной обратно к
врожденной иммунной системе [39, 77].

Различные про- и противовоспалительные цито-
кины, включая TGF-β, IL-10, BAFF, IL-6, IFN-α,
IFN-γ, IL-17 и IL-23, играют важную регулятор-
ную роль в этих взаимодействиях. Они могут ге-
нерироваться клетками врожденного и адаптив-
ного иммунитета. Их действие зависит от кон-
кретного микроокружения. Они образуют
сложную сеть, связывающую различные клетки
иммунной системы и таким образом поддержива-
ют иммунный гомеостаз [83].

При этом клетки врожденной иммунной си-
стемы передают информацию клеткам адаптивной

при условии “лицензирования” – “разрешения”,
получаемого от третьего компонента (рис. 5). Пе-
ренос антигенов в ДК и их презентация на моле-
кулах главного комплекса гистосовместимости
класса I и II вместе с ко-стимулирующими сигна-
лами имеют первостепенное значение для индук-
ции противовирусного и противоракового имму-
нитета [84]. Классическое лицензирование ДК
для перекрестного праймирования опосредуется
T-хелперами (CD4+Th) и усиливается лигандами
Т-клеточных рецепторов (T-cell receptors, TCR).
Сигналы, посылаемые TCR и ко-стимуляторами,
приводят к усилению экспрессии MHC класса I и
ко-стимуляторов, что позволяет ДК взаимодей-
ствовать с цитотоксическими T-клетками (cytotoxic
lymphocytes, CTL) [85]. Таким образом индукция
CTL зависит от предварительной активации ДК
T-хелперными клетками (“второе мнение”). При
этом ДК представляют один и тот же антиген с по-
мощью MHCII CD4+Th-клеткам и с помощью
MHCI – CD8+T-клеткам. Те CTL, которые не полу-
чают “помощи” Th при праймировании, называют
беспомощными (“helpless”), и они неспособны
поддерживать стабильный CD8+T-клеточный от-
вет и память. Эта концепция получила название
“родственное лицензирование”. Функционируя
как “второе мнение”, это дополнительное взаи-
модействие снижает риск неадекватных ответов
против безвредных антигенов или собственных
пептидов [85, 86].

На протяжении многих лет NK-клетки счита-
лись единственным представителем врожденной
ветви лимфоцитов, в отличие от адаптивных В- и
Т-клеток. Совсем недавно к ним присоединились
врожденные лимфоидные клетки (ILC), представ-
ляющие собой сложную смесь преимущественно
тканевых цитокин-продуцирующих врожденных
лимфоцитов [87–91]. Хотя в последние годы в по-
нимании развития и биологии ILC был достигнут
существенный прогресс, тем не менее остается
множество проблем, которые в настоящее время
ограничивают наше понимание функции ILC при
заболеваниях. Функции ILC могут различаться в
зависимости от ткани. ILC могут играть противо-
положные роли, как вызывая заболевания, так и
способствуя их лечению. Первоначально они бы-
ли разделены на три группы: NK-клетки и ILC1,
составляющие группу 1; ILC2, представляющую
группу 2; ILC3 и клетки-индукторы лимфоидной
ткани (Lymphoid tissue inducer, LTi) – группа 3.
Совсем недавно на основании дополнительных
данных пять подмножеств, т. е. NK-клетки, LTi,
ILC1, ILC2 и ILC3, были установлены как отдель-
ные линии. Происхождение человеческих ILC и
то, насколько тесно человеческие ILC и NK-клет-
ки связаны в развитии, до сих пор неизвестны,
несмотря на идентификацию общих и подтип-
специфических предшественников.

Рис. 5. Лицензирование дендритных клеток (ДК) для
перекрестного праймирования, опосредуемое T-хел-
перами (CD4+Th), усиливается лигандами Т-клеточ-
ных рецепторов (T-cell receptors, TCR). Подробнее
см. в тексте. MHCI/MHCII – главный комплекс ги-
стосовместимости (major histocompatibility complex)
класса I и II; TLR – Толл-подобные рецепторы (Toll-
like receptors); ЦТЛ – цитотоксические Т-лимфоциты
(cytotoxic T-lymphocyte) (модифицировано по [85]).
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Сложные взаимоотношения с различными орга-
нами позволяют ILC быстро реагировать на нару-
шения условий окружающей среды и гомеостаза
органов, например при инфекциях и повреждениях
тканей. Постепенно появляются данные, свиде-
тельствующие о том, что ILC также играют слож-
ные и разнообразные роли в развитии макрофа-
гов, в гомеостазе, поляризации, воспалении и ви-
русной инфекции. В свою очередь, макрофаги
также влияют на судьбу ILC [92]. Ожидаемые
клинические последствия терапии, направлен-
ной на ILC, кажутся весьма перспективными [88,
91, 93].

Процессы, контролирующие тренированный 
иммунитет на эпигенетическом, клеточном

и системном уровнях. Более детальное 
рассмотрение взаимосвязи врожденного

и адаптивного иммунитетов
ТИ может быть вызван широким спектром

стимулов, включая микобактерии БЦЖ, β-глю-
кан (компонент клеточной стенки грибов), поло-
вые гормоны, такие как β-эстрадиол, и другие эн-
догенные лиганды, такие как окисленные липо-
протеины низкой плотности (oxidized low density
lipoprotein, oxLDL) [48, 94, 95].

Важно выяснить механизмы, регулирующие
ТИ, чтобы обеспечить усиленную защиту хозяи-
на, предотвращая вредное воспаление в различ-
ных тканях [77]. ТИ связан с функциональным
перепрограммированием клеток врожденной им-
мунной системы, вызываемым эндогенными или
экзогенными воздействиями, сохраняющимся
достаточно долго (см. выше). При этом через ка-
кое-то время клетки возвращаются в неактивиро-
ванное состояние, но при последующих воздей-
ствиях тем же или другим неродственным патоге-
ном проявляют усиленный ответ [43]. Точные
модификации гистонов, которые происходят при
эпигенетических реорганизациях, до конца неиз-
вестны. Однако в случае индуцированного трени-
рованного иммунитета бациллами БЦЖ и β-глю-
каном показана корреляция “обученности” с
триметилированием гистоновых меток H3K4
(H3K4me3) (рис. 4).

Молекулярные механизмы, опосредующие
иммунную память при ТИ или адаптивном имму-
нитете, различны: эпигенетическое репрограм-
мирование в случае ТИ [96, 97] по сравнению с ре-
комбинацией генов и клональной экспансией кле-
ток в случае адаптивной иммунной памяти [60].

Отличительной чертой врожденной иммунной
системы является ее способность быстро иници-
ировать короткоживущие или устойчивые кле-
точно-специфические и патоген-специфические
программы транскрипции, динамически варьи-

руя состояния хроматина. В основном эпигенети-
ческий ландшафт устанавливается во время кле-
точной дифференцировки; однако патогены и
другие сигналы окружающей среды вызывают до-
полнительные изменения в хроматине, которые
могут либо “тренировать” врожденные иммун-
ные клетки для усиленных вторичных ответов,
либо способствовать толерантности [31, 50, 68].
Как уже отмечалось выше, важными эпигенети-
ческими маркерами открытого хроматина, корре-
лирующими с ТИ, является триметилирование
гистонов в области активных промоторов генов
провоспалительных цитокинов (H3K4me3). Кро-
ме того, наблюдается монометилирование гисто-
нов (H3K4me), маркирующее дистальные энхан-
серы; и ацетилирование гистонов (H3K27ac),
маркирующее активные энхансеры и промоторы
генов, связанных с гликолизом и синтезом цито-
кинов [27].

С метаболическими следствиями изменений в
регуляции генов читатель может ознакомиться в
обзорах [45, 46, 50, 51, 77, 96, 98–100]. В частно-
сти, в случае макрофагов метаболическое пере-
программирование во время их активации в ин-
фекционном процессе затрагивает пять основных
метаболических путей, включая гликолиз, пенто-
зофосфатный путь, окисление и синтез жирных
кислот, цикл трикарбоновых кислот и метабо-
лизм аминокислот, которые реагируют в ответ на
паразитарные, бактериальные и вирусные ин-
фекции [101]. При этом решающую роль играют
перестройки ген-регуляторных систем, в частно-
сти эффекторных генов, использующие разные
комплекты факторов транскрипции и энхансе-
ров, в зависимости от сигналов, которые каждый
тип клеток получает во время инфекции [102].

Метаболическое и эпигенетическое перепро-
граммирование как врожденного, так и адаптив-
ного иммунного ответа стало краеугольным кам-
нем для разработки вакцин. Процесс вакцинации
запускает сложное взаимодействие между АПК и
наивными Т- и В-клетками. Для целей данного
обзора мы даем весьма упрощенную картину этих
процессов. После вакцинации активированные
АПК мигрируют в дренирующие лимфатические
узлы, активируя Т- и В-клетки. При активации
лимфоцитам необходимо быстро пролифериро-
вать, продуцировать и высвобождать различные
белки (антитела в случае В-клеток, цитокины в
случае Т-клеток). Это требует быстрой доступно-
сти больших количеств АТФ и наличия липидов
для синтеза мембран и нуклеиновых кислот но-
вых клеток, а также индукции синтеза белка. Как
уже говорилось выше, происходят перестройка
энергетического метаболизма от окислительного
фосфорилирования к аэробному гликолизу и уве-
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личение синтеза холестерина и глутаминолиза.
Также наблюдаются модификации гистонов, ве-
дущие к изменениям в экспрессии генов. Эти из-
менения приводят к увеличению продукции ци-
токинов миелоидными клетками при повторной
стимуляции [46]. Увеличиваются также актив-
ность синтеза белка, метаболизм инозитолфос-
фатов, глицерофосфолипидов и стеринов, кото-
рые могут выступать в качестве альтернативных
источников энергии.

Активированные В-клетки также пролифери-
руют и подвергаются соматическим гипермута-
циям и изотипическим изменениям иммуногло-
булинов на своей поверхности, что позволяет отби-
рать В-клетки, которые распознают вакцинные
антигены с наибольшей аффинностью.

Раннее распознавание PAMP патогенов PRR
клеток врожденного иммунитета активирует в
них серию внутриклеточных сигнальных путей,
приводящих к инициации иммунных ответов,
включая фагоцитоз, продукцию активных форм
кислорода (АФК) и секрецию иммуномодулиру-
ющих хемокинов и цитокинов. Образующиеся в
результате этих процессов антигены презентиру-
ются лимфоцитам через главный комплекс гисто-
совместимости, способствуя образованию им-
мунного синапса с Т- и В-клетками, запуская ак-
тивацию адаптивных иммунных ответов.

Основными механизмами, задействованными
в тренированной иммунной памяти, являются:
1) измененная экспрессия PRR: фенотипические
изменения клеток врожденного иммунитета со
свойствами памяти включают повышенную экс-
прессию PRR на поверхности клетки и улучшен-
ное распознавание патогенов; 2) метаболическое
перепрограммирование; 3) эпигенетическое ре-
программирование: триметилирование гистона
H3 по лизину 4 (H3K4me3) является маркером ак-
тивации промотора провоспалительных генов,
специфически индуцируемых зависимой от
β-глюкана памятью; 4) измененная секреция ци-
токинов [103].

Рецепторы, принимающие сигнал о патогене
или повреждении, акцент на TLR

Выше уже упоминалось о рецепторах распо-
знавания образов PRR. Классы семейств PRR
включают, в частности, Толл-подобные рецепто-
ры (TLR), лектиновые рецепторы C-типа (CLR) и
NOD-подобные рецепторы (NLR) [104]. Из из-
вестных PRR наиболее хорошо изучены члены
семейства TLR млекопитающих [105–107]. Мы
здесь рассмотрим на их примере общие принци-
пы распознавания сигналов опасности клетками
врожденного иммунитета.

Семейство TLR включает рецепторы, находя-
щиеся как на клеточной поверхности, так и внут-
риклеточно, что обеспечивает специализацию
подмножеств рецепторов для решения конкрет-
ных задач [108–113]. TLR представляют собой
класс рецепторов распознавания образов, кото-
рые играют критическую роль во врожденном и
адаптивном иммунитетах. Агонисты Толл-подоб-
ных рецепторов (TLRa) в качестве кандидатов в
адъюванты вакцин стали одной из недавних горя-
чих точек исследований в этой области (см. ниже).
Тем не менее многочисленные существующие си-
стемы доставки TLRa не идеальны для клиниче-
ского применения из-за их низкой эффективности
и системных побочных реакций [112].

Лиганды TLR индуцируют гомодимеризацию
и в некоторых случаях гетеродимеризацию TLR и
привлечение адаптерных белков к внутриклеточ-
ным доменам рецептора Толл/интерлейкин 1
(Toll/interleukin-1, TIR) для инициации передачи
сигналов [113]. Сигнальные каскады, запускае-
мые посредством этих TIR-доменов, опосредуют-
ся специфическими адаптерными молекулами:
первичный ответ миелоидной дифференцировки
88 (MyD88); MyD88-адаптер-подобный (MAL),
также известный как адаптерный белок, содержа-
щий домен TIR (TIRAP); IFN, индуцирующий
адаптер, содержащий домен TIR (TRIF); и адап-
тер, родственный TRIF (TRAM). В конечном сче-
те активируются внутриклеточные сигнальные
каскады, приводящие к транслокации в ядро
факторов транскрипции, например активаторно-
го белка-1 (AP-1), NF-κB или регуляторного фак-
тора интерферона 3 (IRF3). Молекулы DAMP и
PAMP имеют общие рецепторы, такие как TLR4,
что указывает на сходство между инфекционны-
ми и неинфекционными воспалительными реак-
циями [35, 113].

Важно заметить, что наряду с другими DAMP и
PAMP внутриклеточные TLR распознают также
различные типы нуклеиновых кислот (рис. 6).
Так, например, TLR3 распознает двуцепочечную
РНК (дцРНК), не требуя специфических после-
довательностей для связывания. Для индукции
TLR3 требуется участок с минимальной длиной
40 пар оснований. Рецептор TLR3 также распо-
знает полиинозин-полицитидиловую кислоту
[поли(I:C)] – вариант синтетической РНК. После
распознавания нуклеиновой кислоты начинается
сигнальный каскад, который будет продуциро-
вать провоспалительные цитокины, важные для
рекрутирования и активации иммунных клеток
[107, 114].

Обычные PRR оказывают активирующее дей-
ствие, однако недавно обсуждалась возможность
существования также ингибирующих рецепто-
ров, которые могли бы уравновешивать действие
активирующих [115].
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Своевременная и точная доставка эндосо-
мальных TLR к месту узнавания лиганда имеет
большое значение для эффективного иммунного
ответа, при этом TLR должны избегать реакции
на собственные нуклеиновые кислоты. Это, по-
видимому, достигается благодаря дифференци-
альной экспрессии и пространственному распре-
делению (на клеточной поверхности или в эндо-
сомах) TLR. После пребывания в эндоплазмати-
ческом ретикулуме рецепторы направляются в
аппарат Гольджи для добавления N-связанных
гликанов, однако они также могут достигать эн-
досом, минуя эту органеллу [107, 116].

Различные формы эндосомальных TLR могут
транспортироваться к клеточной мембране. TLR9
является исключением в этом маршруте внутри-
клеточного транспорта. После гликозилирования
рецептор транспортируется на клеточную по-

верхность и рекрутирует комплекс АР-2 (адаптер-
ный комплекс АР2 представляет мультимерный
белок, который работает на клеточной мембране
для интернализации груза при клатрин-опосре-
дованном эндоцитозе).

Эндосомальные TLR содержат отличительные
последовательности-мишени, которые направля-
ют рецепторы к их внутриклеточному местополо-
жению. Сворачивание адекватной структуры бел-
ка TLR также может определять его локализацию
в клетке [116].

В конечном счете TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 и
TLR6 экспонируются на поверхности АПК, тогда
как TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 находятся в эндо-
сомах. Посредством своих эктодоменов TLR рас-
познают большое разнообразие патогенов. Боль-
шинство TLR-связывающих белковых бактери-

Рис. 6. TLR-распознавание вирусных паттернов в вакцинах. Вирусные мотивы, такие как белки Env, РНК или ДНК
вирусных векторов AAV, Ad и коровьей оспы, могут связываться и активировать TLR2 клеточной поверхности и эндо-
сомальные TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9, в то время как специфические структуры капсидов VLP (virus-like particles, ви-
русоподобных частиц) могут быть обнаружены с помощью TLR2, TLR4 и TLR5, как описано для NoV (Norovirus), MLV
(murine leukemia virus) и энтеровирусов. В некоторых случаях самоупаковка нуклеиновых кислот во время сборки VLP
может привести к активации TLR7/8 и TLR9. Металлические НЧ (наночастицы) могут быть обнаружены TLR3, TLR4,
TLR6 и TLR7, в зависимости от их состава, в то время как НЧ на основе липидов могут быть распознаны через гетеро-
димеры TLR2. Вакцины на основе нуклеиновых кислот (например, вакцины с голой плазмидной ДНК или мРНК, ин-
капсулированные в липосомы) запускают пути TLR7/8 или TLR9. Как и природные наночастицы бактериофаги ин-
тернализуются иммунными клетками и могут достигать эндосомальных компартментов, где их нуклеиновые кислоты
обнаруживаются внутриклеточными TLR. Нитевидные фаги, такие как M13 и fd, могут активировать TLR9 через по-
следовательности ДНК, богатые CpG [32, 113, 114]. Модифицировано по [114].
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альных агонистов активируют TLR2, TLR4 и
TLR5 врожденных иммунных клеток [113].

Агонисты TLR 
и агонист-адъювант дихотомия

Адъюванты представляют собой широкий
спектр молекул и материалов, которые могут уве-
личить действенность, широту и устойчивость
иммунных реакций. Несмотря на множество со-
единений с адъювантными свойствами, менее де-
сятка находятся в клиническом применении в
вакцинах против инфекционных заболеваний.
Причиной этого являются высокие стандарты
безопасности и эффективности, установленные
для современных адъювантов в вакцинах, ис-
пользуемых в здравоохранении. Механизм их
действия сложен и не все аспекты его достаточно
хорошо поняты. Более полное понимание дей-
ствия адъювантов, передачи их сигналов и даль-
нейших процессов будет способствовать разра-
ботке вакцин, вызывающих устойчивый защит-
ный иммунитет против сложных бактериальных
и вирусных патогенов [117, 118].

Адъюванты можно классифицировать по раз-
ным категориям [113]. Некоторые из них пред-
ставлены на рис. 6. Особый интерес представляют
белковые адъюванты, детальное описание кото-
рых читатель найдет в обзорах [113, 119–121]. В
принципе эти адъюванты можно производить ме-
тодами генной инженерии.

Используемые в настоящее время вакцины,
как правило, вызывают сильный ответ антител,
но довольно плохо стимулируют ответы цитоток-
сических Т-лимфоцитов (CTL) CD8+. Чтобы вы-
звать сильную CTL-память, вакцины должны ис-
пользовать механизмы перекрестной презента-
ции антигенов (см. выше, рис. 5). Это требование
было определяющим в разработке субъединичных
вакцин, которые вызывают эффективный Т-кле-
точный иммунитет. Авторы обзора [122] описали
недавние исследования эффективности используе-
мых в клинике адъювантов вакцин, включая адъ-
юванты на основе лигандов TLR как шаг к пони-
манию молекулярного механизма действия адъ-
ювантов при перекрестной презентации ДК для
достижения сбалансированного иммунитета [122].

С момента открытия TLR были идентифици-
рованы и охарактеризованы как адъюванты вак-
цин сотни лигандов, нацеленных на различные
TLR. Это важно не только для разработки вакцин
против инфекционных заболеваний, но и для им-
мунотерапии рака, аллергии, болезни Альцгейме-
ра, наркомании и других заболеваний. Каждый
TLR имеет свою собственную специфическую
локализацию в тканях и нижележащие сигналь-
ные пути генов, что дает исследователям возмож-
ность подбирать адъюванты для получения спе-

цифических иммунных эффектов. Агонисты раз-
ных TLR можно комбинировать друг с другом
или с агонистами других рецепторов для создания
комбинированных адъювантов с синергетиче-
ским или модулирующим эффектом [123].

Предполагается, что компоненты клеточной
стенки бактерий распознаются TLR клеточной
поверхности, тогда как геномные компоненты
распознаются эндосомальными TLR (рис. 6). Ак-
тивация TLR через лиганды бактериального или
вирусного происхождения приводит к развитию
антипатогенного ответа за счет активации про-
дукции провоспалительных цитокинов, а также
хемокинов [124].

Бактериальными лигандами у млекопитаю-
щих стимулируются TLR2, TLR4, TLR5 и TLR9.
Компоненты вирусной РНК распознаются TLR
3, 7 и 8, которые расположены во внутриклеточ-
ных компартментах и запускаются на поздних эн-
досомно-лизосомных стадиях, в отличие от дру-
гих TLR, которые расположены в плазматиче-
ской мембране. Вирусы с оболочкой проникают в
клетки, взаимодействуя с рецепторами или фак-
торами прикрепления, что помогает им интерна-
лизоваться в клетки посредством различных эн-
доцитарных процессов. TLR3 распознает двуце-
почечную РНК, которая является геномом
многих семейств вирусов или промежуточным
звеном в цикле репликации ДНК-вирусов. Сооб-
щалось также, что TLR3 активируется инфициро-
ванными вирусом апоптотическими клетками.
TLR, распознающие вирусы, активируют иммун-
ную систему посредством IFN-α или β-зависимо-
го или независимого механизма [124].

Комбинация нескольких TLRa для терапии
опухолей была изучена в нескольких работах (об-
зор [112]). Индукция сразу нескольких TLR имеет
значительные преимущества в клиническом при-
менении, если она вызывает синергизм между не-
сколькими сигнальными путями TLR. Например,
синергетическая иммунная активация двумя адъ-
ювантами (Poly(I:C), нацеленным на TLR3, и
БЦЖ-индуктором TLR2/4) приводила к более эф-
фективному подавлению опухоли высокой степени
злокачественности и формированию длительного
защитного иммунитета у мышей MBT-2 (модель ра-
ка мочевого пузыря). Связывание двух лигандов
TLR, Poly(I:C) и синтетический триацетилирован-
ный липопептид Pam3CSK4 [114], эффективно ак-
тивировало мышиные макрофаги, происходящие
из костного мозга (BMDM). Однако бактериаль-
ный LPS, агонист TLR4, ингибировал продукцию
TLR3-индуцированных провоспалительных ци-
токинов в ДК, которые опосредовались IL-10
[125]. При этом наблюдалось, что некоторые ком-
бинации TLRa являются синергетическими, в то
время как другие имеют антагонистический эф-
фект. Поэтому выбор правильных комбинаций
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имеет первостепенное значение и требует экспе-
риментальной проверки. Детальное рассмотре-
ние различных адъювант-TLR взаимодействий
читатель может найти в обзорах [32, 105, 113, 114,
117, 119, 120, 122, 123].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ВАКЦИНЫ, 
ИСПОЛЬЗУЮЩИЕ ТРЕНИРОВАННЫЙ 

ИММУНИТЕТ. БЦЖ-ИНДУЦИРОВАННЫЙ 
ТРЕНИРОВАННЫЙ ИММУНИТЕТ

Сообщалось, что живые аттенуированные вак-
цины защищают от гетерологичных инфекций и
снижают общую смертность. Этот эффект наблю-
дали в странах с низким уровнем жизни для не-
скольких вакцин, например БЦЖ, вакцины про-
тив кори и полиомиелита, хотя исследования,
проведенные в странах с высоким уровнем жиз-
ни, дают противоречивые результаты [126–128].
Тем не менее вакцинация БЦЖ была предложена
для защиты от Staphylococcus aureus и инфекции
области хирургического вмешательства, а также
от инфекций Leishmania.

Живые, аттенуированные или инактивирован-
ные микроорганизмы часто обладают внутренней
адъювантной активностью, активируя PRR, при
этом БЦЖ является прототипом такой вакцины.
БЦЖ широко используется на людях в течение
100 лет [63, 64, 129, 130]. Обширный обзор всех
эпидемиологических исследований, проведен-
ных в отношении гетерологичных эффектов дет-
ских вакцин, недавно был представлен P. Aaby и
C. Benn [131] (цит. по [50]). БЦЖ-вакцинация
мышей с тяжелым комбинированным иммуноде-
фицитом (SCID) снижает инфекционное бремя
диссеминированного кандидоза, снижает вирус-
ную нагрузку в случае вируса гриппа A и защища-
ет от вируса простого герпеса 2 типа (HSV2) [64].
Однако необходимы дополнительные исследова-
ния для широкой и всесторонней оценки гетеро-
логичных эффектов различных вакцин и влияния
тренированного иммунитета на эти процессы
[50]. В недавнем обзоре [132] с долей пессимизма
говорится: “Несмотря на совместную эволюцию
с человеком на протяжении веков и интенсивное
изучение в течение десятилетий, иммунные ком-
поненты защиты от Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) еще предстоит полностью определить”.

Надежный профиль безопасности и иммуно-
генности БЦЖ является основанием для исполь-
зования ее в качестве вектора и разработки вак-
цин против других инфекционных заболеваний.
Современный уровень иммунологии и молеку-
лярной биологии позволяет получить рекомби-
нантные вакцины БЦЖ [133, 134], модифициро-
ванные генами, продукты которых способствуют
лучшей активации клеток врожденного иммуни-
тета. Рекомбинантные варианты БЦЖ, экспрес-
сирующие различные антигены, могут оказаться

полезными для введения антигенов SARS-CoV-2
(rBCG-SARS-CoV-2) для индукции длительного
иммунитета [64] и как мост к разработке конкрет-
ной вакцины.

Для задач противовирусного и противоопухо-
левого иммунитета особую роль играют макрофа-
ги [57, 135], нейтрофилы [136] и NK-клетки [137].
Возможно, введение в Mycobacterium bovis генов,
продукты которых способствуют лучшей актива-
ции и/или пролиферации этих клеток, позволит
получить рекомбинантные формы БЦЖ более
эффективные в качестве средства профилактики
вирусного заболевания или в противоопухолевой
терапии.

Функционируя как PAMP, некоторые индук-
торы обученного иммунитета, такие как β-глю-
кан, флагеллин или MDP (мурамилдипептид),
также проявляют адъювантную активность, и их
применение в качестве иммунных усилителей в
вакцинах может поддерживать врожденную им-
мунную память и улучшать функциональность
специфического адаптивного иммунитета. Па-
раллельно с этим адъюванты обученного иммуни-
тета могут обеспечивать неспецифическую защиту
от различных вариантов одного и того же патогена,
особенно в контексте вирусных инфекций.

Указывалось на существование фармакологи-
ческих соединений, которые могут усиливать или
подавлять активность определенных метаболиче-
ских путей и эпигенетических механизмов. Ис-
пользование таких модуляторов, возможно, поз-
волит осуществить тонкую настройку специфи-
ческих и неспецифических эффектов вакцин [46].
Для таких вакцинных добавок был предложен
термин “амплификатор”.

Авторы [46] выражают надежду, что прогресс
протеомики, метаболомики, транскриптомики и
эпигеномики позволит идентифицировать по-
тенциальные новые свойства тренированного
иммунитета и привести к новым клиническим
подходам.

Последние несколько лет БЦЖ рассматривалась
как привлекательный вектор для разработки новых
вакцин, сочетающих как специфическую, так и не-
специфическую защиту. Еще одно возможное
применение живых вакцин — это создание ре-
комбинантных векторов для введения иммуно-
генных вирусных антигенов [138]. Например,
новые технологии, использующие рекомби-
нантные штаммы БЦЖ (рБЦЖ), сконструиро-
ванные для экспрессии антигенов SARS-CoV-2,
потенциально могут обеспечить защиту от
COVID-19 и находятся в стадии изучения. Реком-
бинантные штаммы БЦЖ, экспрессирующие ан-
тигены SARS-CoV-2, возможно могут обеспечить
защиту от COVID-19 за счет активации как врож-
денного, так и специфического адаптивного им-
мунного ответа. Известные данные о безопасно-
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сти БЦЖ для людей, ее адъювантная активность и
низкая стоимость производства делают ее лиде-
ром в разработке вакцины для остановки панде-
мии COVID-19 [139]. Штамм БЦЖ, содержащий
листериолизин (VPM-1002), проходит клиниче-
ские испытания как для туберкулеза, так и для
COVID-19 [43]. Было разработано несколько ре-
комбинантных штаммов БЦЖ, экспрессирую-
щих другие гетерологичные вирусные антигены.
Например, введение нуклеокапсидного белка ви-
руса кори, экспрессируемого рБЦЖ-вакциной
(rBCG-MV), значительно снизило вирусные тит-
ры в гомогенатах мозга и смертность на мышиной
модели индуцированного корью энцефалита, а
также увеличило пролиферацию антиген-специ-
фических Т-клеток in vitro. Более того, введение
rBCG-MV обезьянам макак уменьшало патоло-
гию легких [64]. В этом отношении БЦЖ имеет
ряд преимуществ, включая безопасность исполь-
зования, относительную простоту и низкую стои-
мость изготовления, температурную стабиль-
ность и активность адъювантов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: ПАНДЕМИЯ COVID-19 
ДЕМОНСТРИРУЕТ НЕОБХОДИМОСТЬ 

МОСТОВЫХ ВАКЦИН, ТРЕНИРОВАННЫЙ 
ИММУНИТЕТ МОЖЕТ СЛУЖИТЬ 

ОСНОВОЙ ДЛЯ ИХ СОЗДАНИЯ

Более 20 вакцин против SARS-CoV-2 получили
экстренное одобрение для использования как
минимум в одной стране. Почти все эти вакцины
были получены либо из инактивированного цель-
ного вируса, либо из его компонентов, вызываю-
щих В- и Т-клеточный ответ [140]. Однако недав-
нее появление множества вариантов SARS-CoV-2
поставило под угрозу эффективность доступных в
настоящее время вакцин. Для защиты от этих ва-
риантов желательно применение вакцин, вызы-
вающих тренированный иммунитет. Вакцины,
использующие вирусные или бактериальные си-
стемы доставки, имеют несколько явных досто-
инств. Во-первых, поскольку вектор доставки сам
по себе обладает различными PAMP, адъювант-
ная терапия не требуется для активации врожден-
ных клеток. Во-вторых, эти вакцины могут инду-
цировать как Т-клеточный, так и гуморальный
иммунный ответ против инфекции SARS-CoV-2.
В-третьих, они могут индуцировать широкий
спектр гетерологичных вакцинных эффектов че-
рез сам вектор, опосредованный тренированным
иммунитетом. Новые вакцины с использованием
вирусных или бактериальных систем доставки
находятся в стадии разработки и ожидается, что
эти подходы расширят репертуар схем вакцина-
ции против COVID-19 [96, 138]. Обсуждается воз-
можность использования для предотвращения
инфекций COVID-19 лицензированных живых
вакцин против других инфекций, включая БЦЖ,

оральные вакцины против полиомиелита и MMR
(measles-mumps-rubella, комбинированная вак-
цина против кори, эпидемического паротита и
краснухи, которая представляет собой смесь
ослабленных (аттенуированных) вирусов трех за-
болеваний) [138] (база данных ClinicalTrials
https://clinicaltrials.gov/; см. также [49, 64, 130,
141–144]).

Авторы [145] показывают, что ранее существо-
вавшие Т-клетки памяти, специфичные к антиге-
нам ранее введенных MMR и Tdap (столбняк–
дифтерия–коклюш), реактивируются антигена-
ми коронавируса SARS-CoV-2 после вакцинации
против коронавирусной болезни. Анализ боль-
шой и хорошо охарактеризованной когорты па-
циентов с COVID-19 показал, что предшествую-
щая вакцинация MMR или Tdap связана с умень-
шением тяжести заболевания и смертности.
Индукция врожденной иммунной памяти кажет-
ся наиболее правдоподобным объяснением этого
эффекта [14, 140, 146].

Как показывалось выше, TLR являются клю-
чевыми сенсорами врожденного иммунитета, ко-
торые активируют передачу сигналов для продук-
ции провоспалительных цитокинов и хемокинов.
Однако TLR также могут усиливать иммуно-опо-
средованную патологию, а не обеспечивать защи-
ту. Правильное понимание взаимодействия меж-
ду TLR и SARS-CoV-2 важно для разработки тера-
певтических и профилактических стратегий [147].
Использование агонистов TLR в качестве адъ-
ювантов вакцин можно было бы применить при
конструировании вакцин против COVID-19 [148].

В настоящий момент по всему миру проходит
не менее двух десятков клинических испытаний,
позволяющих проверить эту гипотезу (база дан-
ных ClinicalTrials https://clinicaltrials.gov/; [49, 64,
130, 141, 149]). Исследование на 30 участниках
предоставило данные, что предварительная вак-
цинация БЦЖ медицинского персонала приво-
дила к повышенным титрам нейтрализующих ан-
тител после последующей вакцинации COVID-19
вакциной Pfizer/BioNTech. Недавние эпидемио-
логические исследования также показали гетеро-
логичное защитное действие вакцин против
COVID-19, против гриппа (исследование с уча-
стием примерно 10000 человек) и Varicella zoster
(исследование с участием более 400000 человек).

Если эти клинические испытания подтвердят
эффективность вакцины БЦЖ против COVID-19,
то по мнению авторов [13, 50] вакцины БЦЖ мо-
гут оказаться очень полезными во время панде-
мии, подобной COVID-19, когда появляются но-
вые варианты патогена, что создает угрозу эф-
фективности существующих вакцин [43].

Однако многое еще предстоит узнать о меха-
низмах врожденной иммунной памяти, чтобы по-
нять пока еще малоизученные факторы, влияю-
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щие на ее эффекты. В частности, неясно, почему
только примерно у половины людей, вакциниро-
ванных БЦЖ, проявляется отчетливый ТИ. Раз-
работка усилителей эффектов тренированного
иммунитета (см. выше) после вакцинации или
новых более эффективных вакцин должна стать
важной целью будущих исследований [46, 50].
Данные из последних обзоров см. также [43, 46,
50, 69, 72, 138, 150, 151].

Появление ранее неизвестных патогенов все-
гда будет представлять угрозу для человека. Во
время нынешней пандемии COVID-19 несколько
специфических вакцин против SARS-CoV-2 были
разработаны и одобрены в ускоренные сроки, но
процесс разработки, тестирования, производства
и распространения новых вакцин по-прежнему
требовал более года, на фоне высокого уровня за-
ражения и смертности. При новой опасной инфек-
ционной вспышке вакцины, связанные с трениро-
ванным иммунитетом, можно было бы немедлен-
но протестировать в клинических испытаниях и в
идеале использовать для частичной защиты от
нового идентифицированного патогена. Тем
временем специфические вакцины могут разра-
батываться, тестироваться, производиться и рас-
пространяться [43].

Работа выполнена при поддержке НИЦ “Кур-
чатовский институт”.

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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Cellular and Epigenetic Aspects of Trained Immunity and Prospects for Creation 
of Universal Vaccines in the Face of Increasingly Frequent Pandemics

I. V. Alekseenkoa, b, R. G. Vasilova, L. G. Kondratyevaa, b, *, S. V. Kostrova,
I. P. Chernovb, and E. D. Sverdlova, **
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bShemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the Russian Academy of Sciences, Moscow, 117997 Russia
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The inevitability of pandemics creates an urgent requirement for emergency action to develop effective tech-
nologies to reduce harm to the human population in the period between the onset of an epidemic and the de-
velopment and production of a vaccine. In this review we discuss the possibility of engineering universal vac-
cines. Such vaccines would exploit the nonspecific potential of innate immunity, would allow the population
to be vaccinated when an unidentified pathogen appears, and would reduce disease severity until pathogen-
specific vaccines become available. There are strong evidences that bacterial or viral vaccines such as BCG,
measles and polio have heterologous protective effects against unrelated pathogens. This is attributed to the
innate immune system’s ability to maintain the memory of past infections and use it to develop immune de-
fenses against new ones. This effect has been called “trained” immunity. The use of trained immunity may
also represent an important new approach to improving existing vaccines or to developing new vaccines that
combine the induction of classical adaptive immune memory and innate immune memory. Such approaches
can be boosted by genetic technology and prove extremely useful against future pandemics.

Keywords: BCG, innate immune system, bridge vaccines, trained immunity, TLR.
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На мировом материале по одной из древнейших групп беспозвоночных – археоциат, показана при-
менимость Закона гомологических рядов Н.И. Вавилова для построения системы этой группы. До-
казывается, что закономерности эволюционной морфологии являются частными случаями закона
гомологических рядов. Анализ особенностей развития нашей галактики до образования Земли ста-
вит вопрос о том, что закон гомологических рядов является финальной частью более общего закона
автокомбинаторики.

Ключевые слова: закон гомологических рядов, археоциаты, гомологическая изменчивость, палеогео-
графия, происхождение жизни, “мир РНК”, закон автокомбинаторики.
DOI: 10.31857/S0016675823090102, EDN: WUXPWG

Уже более 100 лет прошло с момента опубли-
кования Н.И. Вавиловым Закона гомологических
рядов. Большинством современников он был
встречен восторженно. Притом что закон гомо-
логических рядов был сформулирован в основном
на основании анализа материала по сельскохозяй-
ственным культурам, Н.И. Вавилов подчеркивал,
что действие закона должно распространятся на
весь растительный и животный мир, и привел неко-
торые примеры [1]. Большинство ученых, заинтере-
совавшихся этим открытием и позитивно его оце-
нивших, были неонтологами, то есть специалиста-
ми по современным живым организмам, это
позволяло проводить осмысление закона в рам-
ках лишь одного временного среза. Но ощущение
установленных Н.И. Вавиловым закономерно-
стей возникало и у палеонтологов. В это же время
появляются и сформулированные общие концеп-
ции эволюции Л.С. Берга и других ученых, кото-
рые легко увязываются с представлениями
Н.И. Вавилова, что упомянутые ученые специ-
ально отмечают в своих публикациях. Более того,
в этих работах, особенно у Л.С. Берга [2], отдель-
но проводится сравнение концепции номогенеза
и дарвинизма.

Одновременно с обнародованием Закона гомо-
логических рядов Н.И. Вавилов публикует статью
“Закономерности в развитии живого мира” [3], в
которой пишет: “Конечно, понадобится еще
огромная коллективная работа ботаников и зооло-
гов в течение многих десятилетий для подготовки

общей системы, в основу которой придется по-
ставить явление тождества рядов изменчивости.
Но это – неизбежный путь при исследовании
многообразия живого мира”. Тем не менее, по-
скольку основная масса исследователей, как при-
нявших закон Н.И. Вавилова, так и не принявших,
были специалистами в области изучения современ-
ных организмов, необходимо было проверить
идеи о гомологических рядах во времени, то есть
попытаться проанализировать ископаемый мате-
риал, отражающий развитие органического мира
за всю историю его существования на Земле. Ко-
нечно проанализировать весь ископаемый мате-
риал – это непосильная задача. Интуитивные по-
пытки распознать нечто подобное в прошлом де-
лались исследователями разных групп и чаще
всего специалистами в области изучения форами-
нифер, археоциат и аммонитов, это: Д.Г. Борне-
ман, П.С. Краснопеева, О.Х. Шиндевольф и др.
[4]. Наиболее значимые полноценные материалы
были получены по археоциатам [4–9]. Археоциа-
ты – это группа примитивных эвкариотических
многоклеточных животных, близких к губкам.
Обычно они имеют форму цилиндрических или
конических кубков размером в несколько санти-
метров.

В 1958 г. мой учитель академик В.В. Меннер
поручил мне начать заниматься изучением архео-
циат и при этом настоятельно рекомендовал
ознакомиться с работами Н.И. Вавилова, которые в
то время были не очень популярны. Несомненной
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удачей было то, что моим учителем и консультан-
том по изучению археоциат стала И.Т. Журавлева.
Она в 50–60-е гг. возглавила выдающуюся рос-
сийскую школу изучения археоциат, в которую
входило более 30 (в основном молодых) специа-
листов, которые работали или начали работать в
это время в Ленинграде, Москве, Новосибирске,
Красноярске, Иркутске, Новокузнецке, Чите,
Якутске и Владивостоке. Для сравнения напом-
ню, что с момента первого описания археоциат
Ф.В. Миком (F.B. Meeк) в 1861 г. во всем мире по
этой теме работали: в США три человека, в Кана-
де – два, в Европе – четыре, в Австралии – пять,
в Китае – два исследователя, то есть совокупно за
100 лет за пределами России археоциатами зани-
мались 16 человек, из которых шесть опубликова-
ли по одной работе на эту тему. Это не умаляет до-
стоинств наших замечательных зарубежных кол-
лег таких как Г. Тейлор, P. Бедфорд, Д. Бедфорд,
В. Окулич, Д. Грейвсток и, конечно, Франсуаз
Дебренн. В обзоре [8] в предисловии указано, в
каких музеях изучались материалы по этой груп-
пе, а это – практически важнейшие музеи мира;
также авторами обзора и И.Т. Журавлевой были
изучены авторские коллекции.

Археоциаты являются совершенно уникаль-
ной группой по нескольким особенностям: а) это
очень просто устроенная группа организмов, по-
добных губкам, б) морфология археоциат геомет-
рична, в) морфологически их элементы очень яр-
кие и легко распознаваемы, г) на сегодняшний
день мы уже достоверно знаем начало (томотский
ярус нижнего кембрия) и конец (конец раннего
кембрия) существования этой группы, д) мы име-
ем ясное представление о временнóм и простран-
ственном распространении этой группы по по-
верхности Земли.

В 1974 г. в журнале Geologecal Magazin мною
была опубликована статья по параллельной мор-
фологической изменчивости двух семейств ар-
хеоциат, которые отличаются строением внут-
ренней стенки (рис. 1). У семейства Bronchocy-
athidae все морфологические признаки кубка

повторяются, так же как и у семейства Ajacicyathi-
dae. Однако внутренняя стенка в одном случае
простая (у семейства Ajacicyathidae), а в другом
усложненная – кольцевая (у семейства Broncho-
cyathidae). Первая таблица гомологических рядов
правильных археоциат была опубликована более
полувека тому назад [6] и включала 64 валидных
рода (рис. 2). По мере дальнейшего изучения и
описания новых таксонов публиковались не-
сколько вариантов гомологических рядов архео-
циат [4, 8, 9]. Последняя опубликованная в 1990 г.
таблица включала уже 227 валидных родов. Если
дополнить ее данными последних тридцати лет,
то она пополнится еще двумя–тремя десятками
новых описанных родов. Самое существенное,
что вновь описанные рода укладывались в эту
таблицу, и за все это время не было найдено ка-
ких-либо форм археоцитат, которые не могли бы
быть помещены в соответствующую ячейку
(рис. 2, 3). Сама по себе стопроцентная прогнози-
руемость тоже очень важна. Но более того, про-
гнозируемость оказалась возможной и в опреде-
лении центра диверсификации (рис. 4).

Если вспомнить центры культурных растений
Н.И. Вавилова и прогнозирование по возрасту,
исходя из морфологии, становится ясно, что за-
частую даже по отдельным признакам фрагмен-
тов кубков можно дать точное определение воз-
раста (до яруса). Мировая схема корреляции, со-
ставленная еще 30 лет тому назад, не была ни
опровергнута, ни даже подвергнута серьезной кор-
рекции до настоящего времени (рис. 5). Упомяну-
тый выше материал дал возможность выяснить и
ряд других чрезвычайно важных обстоятельств, ка-
сающихся эволюционной морфологии. Уже дав-
но установлен ряд неоспоримых закономерностей
эволюционной морфологии, которые в конечном
счете, как теперь становится ясно, являются част-
ными закономерностями Закона гомологических
рядов Н.И. Вавилова [1], так же как и теории но-
могенеза Л.С. Берга. Приведу в пример принцип
олигомеризации, открытый В.А. Догелем. На ри-
сунке представлены примеры простой пористо-
сти и тумул (образований в виде мешочков на по-
верхности кубка) одностенных археоциат (рис. 6).
В качестве примера приведу олигомеризацию ту-
мул с томмотского времени до ботомского. Выиг-
рышность материала по археоциатам состоит и в
том, что к настоящему времени обстоятельно и
документально проанализирован онтогенез пред-
ставителей нескольких десятков родов. Особенно
интересно изучение гетерохроний, прослежен-
ных в онтогенезе, что показано на схеме (рис. 7).
Левый продольный срез Leptosocyathus polyseptus
является документальной прорисовкой продоль-
ного среза (шлиф).

Еще более интересным оказалось выяснение
соотношения появления новых признаков у пра-
вильных археоциат и количества новых родов по

Рис. 1. Гомологическая изменчивость археоциат. 1–5 –
семейство Ajacicyathidae, 6–10 – семейство Bronchocy-
athidae [4].

1 2 3 4 5

6 7 8 9 10
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зонам – ярусам нижнего кембрия (рис. 8). При-
мечательно, что в ботомское время, несмотря на
то, что у археоциат не возникает новых призна-
ков, фиксируется появление большого числа но-
вых родов. Это явление, документально установ-
ленное, хорошо согласуется с Законом гомологи-
ческих рядов Н.И. Вавилова. Крайне интересным
оказалось изучение у археоциат всевозможных
патологий кубков и особенно результатов залечи-
вания повреждений различных участков скеле-
тов. Например у самых древних археоциат Nocho-
roicyatys sunnaginicus при разрушении кубка его
укрепление производилось с помощью синопти-
кул (поперечные балочки между перегородками),
которые в норме появляются у родов спустя де-
сять млн лет (рис. 9).

Другой пример. У Coscynocyatys diantus из ни-
зов атдабанского яруса залечивание повреждения
производилось с помощью бугорчатых тумул
(рис. 10), которые в норме появляются тоже спу-
стя 10–15 млн лет. Это удивительное явление (за-
лечивание повреждений с помощью конструк-
ций, свойственных более молодым таксонам) мо-
жет говорить о существовании потенциальных
возможностей возникновения любых признаков
со времени возникновения археоциат вообще.
Вероятно можно полагать, что такое явление так-

же в принципе согласуется с концепцией Закона
гомологических рядов.

Попытаемся проанализировать данные о со-
бытиях, которые предшествуют появлению на
Земле осадочных пород, поскольку мне представ-
ляется, что Закон гомологических рядов начал
работать еще до момента реального присутствия
ископаемых в первых осадочных породах Земли.
Представление А.С. Спирина [11, 12] и А.Б. Чет-
верина [13] о возникновении “мира РНК” во вре-
мя формирования Солнечной системы достаточ-
но правдоподобно, поскольку А.Б. Четверин и
ряд предшествующих исследователей довольно
убедительно предположили возможность возник-
новения колоний РНК в межслоевом простран-
стве монтморелонита. Похоже, что такой мине-
рал как монтморелонит уже мог существовать с
момента вспышки Сверхновой. В нашей галакти-
ке через некоторое время после Большого взрыва
и возникновения собственно биофильных эле-
ментов запускается процесс автокомбинаторики
этих элементов, который продолжается до мо-
мента вспышки Сверхновой. В результате про-
цесса автокомбинаторики за это время, а это – не
менее восеми млрд лет, возникает более 200 (дан-
ные на сегодняшнее время) соединений, пред-
ставляющих собой комбинации биофильных эле-
ментов. Другими словами, в это время работает

Рис. 2. Таблица гомологических рядов археоциат [6].

Monocyathina Capsulocyathina Dokidocyathina Ajacicyathina Nochoroicyathina Coscinocyathina

1

2

3

4

5 6

7

8 9 10

11

12 13

14

15

16

17

18 19

20

21 22

23 24

25 26 27

28 29 30

31 32

33

34 35

36 37

38 39 40

41 42

434445

46

47

48

49 50

51

52

53

61 62

63 64

54

55

56

57 58 59

60

1 Archaeolynthus; 2 Tumuliolunthus; 3 Rabdocyathella; 4 Capsulocyatus; 5 Fransuasaecyathus; 6 Fransuasaecyathidae; 7 Uralocyathella; 8 Dokidocyathus; 9 Incurvocyathus; 10 Alphacyathus; 11 Dokidocyathella; 12 Kaltatocyathus; 13 Papillocyathus;
14 Soanicyathus; 15 Zhuravlevaecyathus; 16 Kidrjasocyathus; 17 Tchĳacyathus; 18 Ajacyathus; 19 Orbicyathus; 20 Archaeocyathellus; 21 Urcyathus; 22 Archaeofungia; 23 Leptosocyathus; 24 Leptosocyathellus; 25 Gordonicyathus; 26 Compositocyathus;
27 Gordonifungia; 28 Ethmophyllum; 29 Ethmophyllum; 30 Ajacyathus; 31 Tumulocyathus; 32 Tumulocyathellus; 33 Porocyathus; 34 Kĳacyathus; 35 Annulofungia; 36 Vologdinocyathus; 37 Russocyathella; 38 Ladacyathus; 39 Erbocyathus; 40 Urcyathella;
41 Pretiosocyathus; 42 Tegerocyathus; 43 Nochoroicyathus; 44 Nochoroicyathidae; 45 Pectenocyathus; 46 Thalamocyathus; 47 Formosocyathus; 48 Kotuycyathus; 49 Jakutocyathus; 50 Lenocyathus; 51 Genocyathus; 52 Kordecyathus; 53 Coscinocyathus;
54 Asterocyathus; 55 Salairocyathus; 56 Coscinocyathellus; 57 Tumulocoscinus; 58 Alataucyathus; 59 Asterotumulus; 60 Procoscinus; 61 Tomocyathus kundatus; 62 Tomocyathus operosus; 63 Kasyricyathus; 64 Mrassucyathus
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Рис. 4. Палеогеографическая карта раннего кембрия. В центре большая звезда – Сибирская платформа; маленькие
звездочки обозначают вторичные центры диверсификации на разных континентах; две больших стрелки указывают
на Австралию (справа) и Америку (слева) [10].

N

S

Рис. 3. Таблица гомологических рядов правильных археоциат (по [4] с дополнениями по [8]). Условные обозначения
по вертикали: α – полнопористые перегородки, β – неполнопористые перегородки, γ – перегородки с синоптикула-
ми, Δ – радиальные стержни. Каждая ячейка таблицы поделена по диагонали: в левой верхней части помещены рода
с несколькими рядами пор во внутренней стенке на ширину интерсептума, в правой нижней – с одним рядом пор;
квадратом помечены роды с кубком орбициантусовой формы, треугольником с основанием внизу – со звездчатой на-
ружной стенкой, треугольником с основанием вверху – со звездчатой внутренней стенкой. Наружные стенки (при-
знак надсемейств): А – простые, В – с претиозоциатусовой дополнительной оболочкой, С – с эрбоциатусовой допол-
нительной оболочкой, D – с простыми тумулами, Е – с бугорчатыми тумулами, F – с козырьками, G – с каналами,
Н – каркас с каналами и дополнительной оболочкой, I – терциатусовая стенка, J – кольцевые стенки. Внутренние стен-
ки (признак семейств): I – простые, II – с объемлющими козырьками или чешуями, III – кольцевые, IV – с несооб-
щающимися каналами, V – с сообщающимися каналами, VI – с дополнительной оболочкой. Рода в таблице обозна-
чены цифрами. 1 Archaeolynthus, 2 Tumuliolynthus, 3 Propriolynthus, 4 Palaeoconularia, 5 Capsulocyathus, 6 Fransuasaecyathus,
7 Rhabdolynthus, 8 Melkanicyathus, 9 Tubericyathus, 10, 11 Stapicyathus, 12 Tabulacyathus, 13 Aptocyathus, 14 Aptocyathella,
15 Rotundocyathus, 16, 17 Putapacyathus, 18 Dokidocyathus, 19 Incurvocyathus, 20 Alphacyathus, 21 Dokidocyathella, 22 Kaltato-
cyathus, 23 Papillocyathus, 24 Kyarocyathus, 25 Zhuravlevaecyathus, 26 Batschykicyathus, 27 Kidrjasocyathus, 28 Robertiolynthus,
29 Robustocyathus, 30 Orbicyathus, 31 Urcyathus, 32 Ajacicyathellus, 33 Ajacicyathus, 34 Hemithalamocyathus, 35 Sibirecyathus,
36 Tennericyathus, 37 Leptosocyathus, 38 Taylorcyathus, 39 Gordonicyathus, 40 Cyclocyathella, 41 Kymbecyathus, 42 Compositocy-
athus, 43 Denaecyathus, 44 Gordonifungia, 45 Ethmophyllum, 46 Zonacyathus, 47 Degeletticyathus, 48 Afiacyathu, 49 Robertocy-
athus, 50 Pretiosocyathus, 51 Urcyathella, 52 Krasnopeevaecyathus, 53 Peregrinicyathus, 54 Butakovicyathus, 55 Erbocyathus, 56 Te-
gerocyathus, 57 Hupecyathellus, 58 Tercyathus, 59 Clathricyathus, 60 Joanaecyathus, 61 Botomocyathus, 62 Piamaecyathellus,
63 Kordecyathus, 64 Fallocyathus, 65 Carinacyathus, 66 Fansycyathus, 67 Kotuyicoscinus, 68 Lenocyathus, 69 Geocyathus,
70 Japhanicyathus, 71 Nochoroicyathus, 72 Deceptioncyathus, 73 Leptosocyathellus, 74 Formosocyathus, 75 Coscinocyathus, 76 Re-
tecoscinus, 77 Asterocyathus, 78 Salairocyathus, 79 Coscinocyathellus, 80 Tumulocoscinus, 81 Alataucyathus, 82 Porocoscinus, 83 As-
terotumulus, 84 Rozanovicyathus, 85 Coscinocyathella, 86 Membranacyathus, 87 Kasyricyathus, 88 Mrassocyathus, 89 Tumulocya-
thus, 90 Plicocyathus, 91 Sanarkocyathus, 92 Vologdinocyathus, 93 Tumulifungia, 94 Gloriosocyathus, 95 Rossocyathella, 96 Russo-
cyathus, 97 Ringifungia, 98 Ussuricyathus, 99 Annulocyathus, 100 Annulofungia, 101 Squamosocyathus, 102 Kijacyathus,
103 Sajanolynthus, 104 Inessocyathellus, 105 Churanocyathus, 106 Muchattocyathus, 107 Schumnyicyathus, 108 Ethmocoscinus,
109 Cryptoporocyathus, 110 Erugatocyathus, 111 Polycoscinus, 112 Sigmocoscinus, 113 Gagarinicyathus, 114 Yudjaicyathus, 115 Den-
socyathus, 116 Svetlanocyathus, 117 Orienticyathus, 118 Inessocyathus, 119 Cadniacyathus, 120 Mattajacyathus, 121 Anaptyctocy-
athus, 122 Kellericyathus, 123 Bractocyathus, 124 Arturocyathus, 125 Jacutocarinus, 126 Ethmocyathus, 127 Kiwicyathus, 128 Cy-
athocricus, 129 Pachycoscinus, 130 Frinalicyathus, 131 Rozanovicoscinus, 132 Stillicidocyathus, 133 Thalamocyathus, 134 Tubicoscinus,
135 Dailycyathus, 136 Sigmocyathus, 137 Didymocyathus, 138 Sekwicyathus, 139 Rasetticyathus, 140 Zonacoscinus, 141 Isiticyathus,
142 Lunulacyathus, 143 Olgaecyathus, 144 Retetumulus, 145 Jebileticoscinus, 146 Nalivkinicyathus, 147 Korshunovicyathus, 148 Ve-
ronicacyathus, 149 Inacyathella, 150 Agyrekocyathus, 151 Syringocyathus, 152 Rectannulus, 153 Annulocyathella, 154 Kisasacyathus,
155 Porocyathellus, 156 Antoniocoscinus, 157 Orbicyathellus, 158 Ichnusocyathus, 159 Aporosocyathus, 160 Kolbicyathus, 161 Or-
bicoscinus, 162 Alconeracyathus, 163 Chakassicyathus, 164 Sanarkophyllum, 165 Flexanulus, 166 Irinaecyathus, 167 Sclerocyathus,
168 Stephenicyathus, 169, 170 Clathrithalamus, 171, 172 Mikhnocyathus, 173 Cordobicyathus, 174 Statanulocyathus, 175 Erismaco-
scinus, 176 Crassicoscinus, 177 Conannulofungia, 178 Dentatocoscinus, 179, 180 Torosocyathus, 181 Morenicyathus, 182 Subtilocya-
thus, 183 Baikalocyathus, 184 Tercyathellus, 185 Tylocyathus, 186 Dupliporocyathus, 187 Mawsonicoscinus, 188 Borocyathus,
189 Jangudacyathus, 190 Lanicyathus, 191 Wrighticyathus, 192 Xestecyathus, 193 Gnaltacyathus, 194 Angaricyathus, 195 Gumbicy-
athus, 196 Calyptocoscinus, 197 Clathricoscinus, 198 Cordilleracyathus, 199 Coscinoptycta, 200 Bipallicyathus, 201 Diplocyathellus,
202 Carpicyathus, 203 Favilynthus, 204 Geniculicyathus, 205 Halysicyathus, 206 Yukonocyathus, 207 Heckericyathus, 208 Iljinicy-
athus, 209 Ladaecyathus, 210, 211 Mackenziecyathus, 212 Tologoicyathus, 213 Mennericyathus, 214 Orbiasterocyathus, 215 Palmer-
icyathus, 216 Prethmophyllum, 217 Hyptocyathus, 218 Robustocyathellus, 219 Rudanulus, 220 Sajanocyathus, 221 Sylviacoscinus,
222 Vologdinocyathellus, 223 Trininaecyathus, 224 Mootwingeecyathus, 225 Acanthopyrgus, 226 Aulocricus, 227 Parethmophyllum.
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закон автокомбинаторики биофильных элемен-
тов. С событием вспышки Сверхновой вероятно
сопряжено “становление Периодического закона
Д.И. Менделеева”, поскольку, похоже, в это вре-
мя уже появляется необходимое многообразие
элементов.

Через какое-то время после появления “мира
РНК” вероятно возникает “мир ДНК”, и логично
предположить, что образуется некая авторазвива-
ющаяся субстанция, которую назовем ПРОГЕ-
НОМ. В нее закладываются и авторазвиваются
все генетические возможности органического
мира. Я думаю, что К.Р. Уоз и его единомышлен-
ники в поисках единого предка не случайно при-
шли к мысли о коммунальном предке, что прин-

ципиально не отличается от предположительного
образования прогенома. Нужно отметить, что в
сборнике “Проблема происхождения жизни” на
эту тему опубликованы интереснейшие сообще-
ния В.И. Агола [14], В.Н. Снытникова [15] и др.

Как видно, мы располагаем информацией, хо-
тя и не очень подробной, о том, что происходило
на Земле в интервале между 4 и 5.5 млрд лет назад
(л.н.). 5.5 млрд л.н. – время образования Солнеч-
ной системы, 4.5 млрд л.н. – время образования
Земли [16]. 4–4.5 млрд л.н. – это период от обра-
зования Земли до появления осадочных пород,
что означает появление водных бассейнов и орга-
низмов в них, в том числе эвкариотной организа-
ции [17, 18]. В этот интервал времени поверхность
Земли не была покрыта сплошным океаном. Тем-

Рис. 5. Стратиграфическое положение комплексов
археоциат в различных регионах мира (модифициро-
вано по [9]).

Мексика

Место находокКембрий, отдел, ярус

?

?

?
?

?

Калифорния
Невада
Западная Канада
Аляска
Корякия
Гренландия
Ньюфаундленд-Лабрадор
Нью-Джерси-Вирджиния
Марокко
Испания
Сардиния, Черные горы
Нормандия
Германия
Иран, Кавказ
Средняя Азия
Казахстан
Южный Урал
Кузнецкий Алатау
Западный Саян, Алтай, Тува
Восточный Саян
Юг Сибирской пл.
Север Сибирский пл.
Приколымье
Запад Забайкалья
Восток Забайкалья
Монголия
Сев. Хабаровского края
Юг Хабаровского края
Китай (Хинган)
Китай (Тарим)
Китай (Янцзы)
Австралия (Сев. Территория)
Южная Австралия
Новый Южный Уэльс
Антарктида

Є1a Є1b Є1tnЄ1t

Рис. 6. Примеры простой пористости и тумулодно-
стенных археоциат. a – род Archaeolynthus, слева изоб-
ражены самые древние виды, а справа – самые моло-
дые; б – род Tumuliolynthus, слева изображены самые
древние виды, а справа – самые молодые [4].
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пература поверхности от момента образования
планеты была достаточно высокой, поэтому
представить себе ситуацию, что на ней могла по-
явиться жизнь, довольно трудно. Однако нельзя
исключить, что в это время на Землю прилетали
ледяные кометы с организмами прокариотной
или даже протистовой организации. Ледяные ко-
меты таяли, образуя небольшие эфемерные бас-
сейны, в которых эти организмы могли некоторое
время существовать, рис. 11.

Появление осадочных пород в районе четырех
млрд л.н. вероятнее всего связано с последней
мощной метеоритной бомбардировкой. Продол-
жительность этой бомбардировки и массу приле-
тевших ледяных тел нужно будет пытаться каким-
то образом вычислить. Количество зеленокамен-
ных поясов первой половины архея говорит о
том, что воды на поверхности Земли становится
достаточно много, но еще недостаточно для обра-
зования Мирового океана. По представлениям
М.А. Жаркова [19] реальный объем воды, сопо-
ставимый с современным, достигается только
около 1.3 млрд л.н.

Теперь необходимо вкратце остановиться на
изменениях системы наших представлений о раз-
витии органического мира на Земле, особенно в
докембрии. Крупные изменения на границе мела
и палеогена, перми и триаса, в начале кембрия, с
которыми связано массовое появление скелетной

фауны, появление вендской фауны в верхах до-
кембрия сейчас уже хорошо известны. Однако
внимательный анализ уже опубликованных дан-
ных и новые материалы последних десятилетий по-
казывают, что: целоматы (Coelomata) уже существо-
вали 1.6 млрд л.н., многоклеточные существа (Meta-
zoa) заведомо существовали уже 2 млрд л.н., а в
самых древних осадочных породах уже присутству-
ют эукариоты (приблизительно 3.8 млрд л.н.). Осо-
бенно хочу подчеркнуть, что попытки организа-
ции скелета у организмов происходили, вероятно,
уже давно. Так, например, Udocaniа и подобные им
формы, которые являются вероятными предками
кишечнополостных и губок, обнаружены в породах
возраста 2 млрд лет [20]. Еще более странная кар-
тина вырисовывается при изучении ископаемых
остатков организмов в метеоритах. Например об-
наружение в метеорите Оргей панцирных амеб
(Атлас Оргей) заставляет задуматься сразу о двух
проблемах. Во-первых, о том, что в метеоритах,
которые старше по возрасту, чем Земля, присут-
ствуют эукариоты, во-вторых, присутствуют ске-
летные формы. Хотя не очевидно, что скелет у
протистов и скелетных организмов Metazoa – это
одно и то же. Из астробиологических данных не-
обходимо добавить, что в углистых хондритах на
сегодняшний день обнаружен целый спектр орга-
низмов, как прокариот, так и эукариот; рис. 12.

Рис. 7. Гетерохронии у вида Leptosocyathus polyseptus. Слева изображен продольный срез в шлифе, в центре – схема по-
перечных срезов, справа – положение в геологической летописи в нижнем кембрии [10].
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ВЫВОДЫ

На примере археоциат мы видим документаль-
но установленные явления, которые хорошо со-
гласуются с Законом гомологических рядов
Н.И. Вавилова.

Во-первых это – соотношение появления но-
вых признаков и новых родов в нижнем кембрии.
Во-вторых это – представление о потенциальной
возможности возникновения у некоторых родов

морфологических признаков (синоптикулы и за-
лечивание повреждений при помощи бугорчатых
тумул) за миллионы лет до того, как эти признаки
становятся принадлежностью всех родов. Таким
образом, подводя итог сказанному выше, можно
предположить, что Закон гомологических рядов
Н.И. Вавилова в том виде, как он обычно тракту-
ется, – это финальная часть всеобщего закона ав-
токомбинаторики. По-видимому все высказыва-
ния об определенной предопределенности разви-

Рис. 8. Схема соотношения появления числа новых морфологических признаков (I) и числа новых таксонов (II) у пра-
вильных археоциат [10].
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тия, как например концепция номогенеза
Л.С. Берга, имеют серьезную подоплеку.

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.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Вавилов Н.И. Закон гомологических рядов в на-

следственной изменчивости. Ленинград: Наука,
1987. 260 с.

2. Берг Л.С. Номогенез, или эволюция на основе за-
кономерностей. Петербург: Госиздат, 1922. 321 с.

3. Вавилов Н.И. Закономерности в развитии живо-
го мира // К вопросу о закономерностях в мор-

Рис. 11. Модель перехода от доклеточного мира РНК к археям и бактериям по [16].

Изобретение ДНК-
зависмого синтеза ДНК

Изобретение ДНК и РНК-
зависмого синтеза ДНК

Изобретение белков

Вирусы архей Бактериофаги

Изобретение РНК

АрхеиПоявление клеток
с ДНК-геномами

Доклеточные
“изобретения”

Бактерии

ДНК-вирусы,
плазмиды

Pre-archaeal
compartment

Pre-bacterial
compartment

DNA

Ретровирусы,
ретроидные

вирусы
и элементы

Вирусы
с (+)РНК
и (±)РНК

Эгоистичные
рибосомы

World

RNA-DNA Retro
World

RNA-Protein

RNA World

inorganic compartments

World

Рис. 12. Этапы развития органического мира на Земле [20].

P/T кризис

Ордовик. Становление основных типов организмов

“Кембрийский взрыв”

Эдиакарская фауна

Стабилизация солености океана (эвапориты)

Целоматы (USA)

Udokania, Protospongia (Metazoa)

Эукариоты

Эукариоты (Шидловский)

Протогеном

ДНК

РНК

Начало формирования Периодического закона Д.И. Менделеева

Период формирования закона комбинаторики биофильных элементов

Водород и гелий

Большой взрыв

535 Є

1 Ga

1.6 Ga

2 Ga

3 Ga

4 Ga

4.5 Ga

14 Ga



ГЕНЕТИКА  том 59  № 9  2023

ЗАКОН ГОМОЛОГИЧЕСКИХ РЯДОВ Н.И. ВАВИЛОВА И ВОЗМОЖНАЯ ЕГО СУДЬБА 1011

фологии растений. Саратов: ГСНХ, 1920. С. 3–
15.

4. Розанов А.Ю. Закономерности морфологической
эволюции археоциат и вопросы ярусного расчле-
нения нижнего кембрия // Тр. ГИН АН СССР.
1973. Вып. № 241. 153 с.

5. Журавлева И.Т. Археоциаты Сибирской платфор-
мы. М.: Изд-во АН СССР, 1960. 346 с.

6. Розанов А.Ю., Мисаржевский В.В. Биостратигра-
фия и фауна нижних горизонтов кембрия // Тр.
ГИН АН СССР. 1966. Вып. № 148. С. 127–135.

7. Липина О.А., Розанов А.Ю. О гомологической из-
менчивости фораминифер и археоциат // Биостра-
тиграфия и палеонтология нижнего кембрия Си-
бири и Дальнего Востока. М.: Наука, 1973. № 3.
С. 164–171.

8. Дебренн Ф., Журавлев А.Ю., Розанов А.Ю. Правиль-
ные археоциаты // Тр. ПИН РАН. Т. 233. М.: Нау-
ка, 1989. С. 198–210.

9. Debren F., Rozanov A., Zhuravlev A. Regular Archaeocy-
aths: Morpholggy, Ontogeny, Systematics, Biostratigra-
phy, Paleoecolgy. Paris: CNRS Editions, 1989. 218 p.

10. Розанов А.Ю. Скорлотова Н.А. Правильные архео-
циаты. М.: ПИН РАН. 2013. 190 с.

11. Спирин А.С. Когда, где и в каких условиях мог воз-
никнуть и эволюционировать мир РНК? // Пале-
онтол. журн. 2007. № 5. С. 11–19.

12. Спирин А.С. Древний мир РНК // Пробл. проис-
хождения жизни. М.: ПИН РАН, 2009. С. 43–59.

13. Четверин А.Б. Можно ли собрать клетку из ее ком-
понентов? // Пробл. происхождения жизни. М.:
ПИН РАН, 2009. С. 9–30.

14. Агол В.И. Вирус – до или после клетки? // Пробл.
происхождения жизни. М.: Наука, 2009. С. 31–42.

15. Снытников В.Н. Астрокатализ – абиогенный син-
тез и химическая эволюция на догелогических эта-
пах формирования Земли // Пробл. происхожде-
ния жизни. М.: Наука, 2009. С. 79–101.

16. Koonin E.V., Martin W. On the origin of genomes and
cells within inorganic compartments // Trends Genet.
2005. V. 21. P. 647–654. 
https://doi.org/10.1016/j.tig.2005.09.006

17. Schidlowski M. Carbon isotopes as biogeochemical re-
corders of life over 3.8 Ga of Earth history: Evolution of
concept // Precamb. Res. 2001. V. 106. P. 117–134. 
https://doi.org/10.1016/S0301-9268(00)00128-5

18. Westall F., Walsh M.M. Early Archean fossil bacteria //
Bacterial Paleontology. Moscow: PIN RAS, 2002.
P. 84–90.

19. Жарков М.А. Эволюция эвапоритов в докембрии в
связи с преобразованиями биосферы и химическо-
го состава мирового океана. I. Эвапориты архея и
раннего протерозоя // Стратиграфия. Геологиче-
ская корреляция. 2005. Т. 13. № 2. С. 19–29.

20. Розанов А.Ю., Хувер Р.Б., Красавин Е.А. и др. Метео-
рит Оргей (Атлас микрофоссилий). М.: ПИН РАН,
2020. 132 с.

The Law of Homological Series of N.I. Vavilov and Its Possible Fate
A. Yu. Rozanov*

Borisyak Paleontological Institute of Russian Academy of Sciencies, Moscow, 117647 Russia
*e-mail: aroza@paleo.ru

On the world material on one of the most ancient groups of invertebrates – archeocyats, the applicability of
the law of homologous series of N.I. Vavilov to construct a system of this group. It is proved that the laws of
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Приведен обзор данных о В-хромосомах в популяциях различных систематических групп растений
и животных из экстремальных мест их обитания – границ ареала и его участков, подвергающихся
воздействию неблагоприятных факторов среды. Анализ показал достаточно сходную картину рас-
пределения В-хромосом в экстремальных условиях обитания видов: прослеживается тенденция по-
вышения полиморфизма и увеличения числа и встречаемости В-хромосом, что сопровождается из-
менениями кариотипа, геномными и хромосомными нарушениями у их носителей. В-хромосомы
часто выявляются у видов, имеющих широкие ареалы. Обсуждается возможная адаптивная роль
В-хромосом в жизнедеятельности организма и эволюции геномов.
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антропогенные факторы, адаптация.
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Адаптация живых организмов к меняющимся
условиям окружающей среды является одной из
наиболее важных проблем в современном мире.
Как процессы адаптации связаны с изменчиво-
стью генома эукариот известно еще недостаточно.
Поэтому актуальность таких исследований несо-
мненна. Существует предположение, что адап-
тивный потенциал организмов могут повышать
добавочные хромосомы. Добавочные (дополни-
тельные, сверхчисленные), или В-хромосомы из-
вестны более 100 лет. Они являются необязатель-
ными сверхкомплектными элементами генома
эукариот, которые не рекомбинируют с А-хромо-
сомами, имеют неменделевский характер наследо-
вания и идут собственным эволюционным путем.
В отличие от А-хромосом, содержащих наряду с
некодирующими повторами функциональные ге-
ны, В-хромосомы практически целиком состоят
из повторенных последовательностей ДНК [1].
В-хромосомы найдены более чем у 1800 видов
растений и животных [2–4], с каждым годом это
число растет. Вопросы о происхождении В-хро-
мосом (из аутосом, половых хромосом или вслед-
ствие межвидовой гибридизации) и их биологи-
ческом значении (“паразитическая”, инертная

или же адаптивная роль) остаются дискуссион-
ными [5, 6].

Проведенные исследования В-хромосом в раз-
личных систематических группах организмов по-
казали, что их наличие сказывается на работе
А-генома [2–5, 7–11]. С вариабельностью В-хро-
мосом связаны процессы, в результате реализа-
ции которых может изменяться частота хиазм в
А-хромосомах, модифицируя тем самым уровень
рекомбинационной изменчивости, обычно рас-
сматриваемой как эволюционный резерв [12].
Благодаря этим эффектам В-хромосомы служат
источником генетических новшеств и тем самым
позволяют организму справляться с новыми усло-
виями среды, не изменяя своего основного набора.
Вариабельность числа и морфологии добавочных
В-хромосом у ряда видов, по-видимому, является
очень значимой, поскольку способствует выжи-
ванию популяций в необычных и экстремальных
для них условиях [5, 13, 14]. У растений и живот-
ных В-хромосомы могут выявляться в разных ча-
стях ареала вида, но наиболее часто – на его гра-
ницах, а также на участках с неблагоприятными и
даже экстремальными условиями обитания. Лите-
ратурные данные об изменчивости В-хромосом у
организмов, вынужденных адаптироваться к воз-

УДК 576.316.32:599.323.4+582.475.2

ОБЗОРНЫЕ 
И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ



ГЕНЕТИКА  том 59  № 9  2023

ИЗМЕНЧИВОСТЬ В-ХРОМОСОМ У РАСТЕНИЙ И ЖИВОТНЫХ 1013

действиям экстремальных факторов среды, разроз-
ненны. Обобщение сведений, содержащихся в та-
ких работах, отсутствует. Цель настоящей работы
заключается в обзоре статей о В-хромосомах у ви-
дов, населяющих местообитания с высоким уров-
нем естественной и антропогенной экстремаль-
ности.

ПОКРЫТОСЕМЕННЫЕ РАСТЕНИЯ 
(Angiospermae)

По последним данным, примерно 23652 видов
покрытосеменных (из них около 8% однодольных
и 3% двудольных) растений имеют В-хромосомы.
На самом деле это число может быть больше [6]. В
природных популяциях цветковых растений встре-
чаемость экземпляров с В-хромосомами в целом
невысокая, но она возрастает в экстремальных
или стрессовых условиях произрастания. Виды и
формы растений, имеющие добавочные хромосо-
мы, более устойчивы, например, к засухе и низ-
ким температурам. Такие данные получены при
исследовании популяций видов жимолости (Lon-
icera L.). Жимолость съедобная (Lonicera edulis
Turcz. et Freyn.) и жимолость алтайская (Lonicera
altaica Pall.) из Тувы и Читинской области – ре-
гионов Забайкалья с низким количеством осад-
ков – несут 2–4 В-хромосомы. L. altaica является
горным и даже высокогорным растением, при-
способленным переносить суровые морозы и
сильную засуху. Жимолость Палласа (Lonicera
pallasii Ledeb.) – обитатель субарктических обла-
стей, несет две В-хромосомы в условиях Бурятии.
У жимолости узкоцветковой (Lonicera stenantha
Pojark.) из Джунгарского Алатау (Казахстан) об-
наружено три В-хромосомы. L. stenantha растет в
высокогорьях Средней Азии и выносит резкие
колебания температуры. В то же время жимо-
лость съедобная из более мягкого климата Даль-
него Востока и жимолость камчатская (Lonicera
kamtschatica Pojark.), зимующая под обильным
снежным покровом, В-хромосом не имеют [15]. В
популяциях скерды сибирской (Crepis sibirica L.)
из Западной Сибири, растущих в неблагоприят-
ных условиях, наблюдается хромосомный поли-
морфизм, обусловленный системой В-хромосом
и анеуплоидией. Система В-хромосом C. sibirica
включает пять их типов – субметацентрические,
метацентрические, субметацентрические со спут-
ником, точечные и субакроцентрические [16].

Очевидно неслучайно, что среди растений, у
которых чаще встречаются В-хромосомы и их ко-
личество может достигать больших значений (до
34 на клетку), много культурных злаков и других
видов с широкими ареалами, охватывающими
различные экологические условия [5]. Например,
лук-резун (Allium schoenoprassum L.), распростра-
ненный даже в Арктике вплоть до 75° с. ш. (Новая
Земля), может нести в этих условиях до 20 В-хромо-

сом в одной клетке. Установленная для A. schoeno-
prasum высокая экологическая пластичность со-
провождается увеличением числа В-хромосом и
их встречаемости [13]. Еще одним примером мо-
жет служить космополитный вид луговик дерни-
стый, или щучка (Deschampsia cespitosa (L.)
Beauv.), ареал которого охватывает Европу, Азию,
Африку, Северную и Южную Америку, Австралию.
D. cespitosa произрастает повсеместно в лесной и ле-
состепной зонах, в горных районах, отчасти в зоне
тундр. При исследовании луговика дернистого в
популяциях Северного Онтарио (Канада) было вы-
явлено, что растения содержат В-хромосомы и
отличаются высоким уровнем анеуплоидии [17].

У другого вида луговика – щучки антарктиче-
ской (Deschampsia antarctica Desv.), встречающе-
гося в Антарктиде, одна–две мелкие В-хромосо-
мы обнаружены в кариотипах растений с самого
южного о-ва Дарбу (соответственно подвергаю-
щихся наиболее экстремальным воздействиям
среды) и с мыса Расмуссен, расположенного на
западном антарктическом побережье. Помимо
типичных диплоидных экземпляров D. antarctica,
среди образцов с о-ва Грейт-Ялур обнаружено
миксоплоидное растение, в основном с трипло-
идными клетками, несущими робертсоновскую
перестройку между гомологичными хромосомами.
У D. antarctica в антарктических регионах найде-
ны полиплоидные и миксоплоидные популяции,
в которых наблюдался практически весь спектр
изменчивости кариотипа, характерный для рода
Deschampsia [18–22].

Было установлено, что среди 862 видов карио-
логически исследованных древесных растений
Гималаев – высочайшей горной системы Земли –
около 3.9% имели В-хромосомы, что оказалось
почти в 2 раза выше общего процента (1.9%) ви-
дов цветковых растений с В-хромосомами, из-
вестного на тот момент [23].

ГОЛОСЕМЕННЫЕ РАСТЕНИЯ 
(Gymnospermae)

У голосеменных растений, имеющих крупные
геномы, В-хромосомы встречаются у 31 из 633 ви-
дов, что составляет около 5% от их общего числа.
Как правило, В-хромосомы голосеменных хоро-
шо отличаются от хромосом основного кариоти-
па меньшей величиной, составляющей около 30%
длины А-хромосом. Дополнительные хромосомы
наиболее широко распространены среди предста-
вителей рода ель (Picea A. Dietr.) семейства сосно-
вые (Pinaceae Spreng. ex F. Rudolphi). К настоящему
времени В-хромосомы выявлены в популяциях 23
видов и внутривидовых таксонов рода Picea из
различных местообитаний [8, 10]. Накапливают-
ся данные о том, что увеличение концентрации и
числа В-хромосом в популяциях ели связано с
усилением экстремальности условий произраста-



1014

ГЕНЕТИКА  том 59  № 9  2023

БОРИСОВ, СЕДЕЛЬНИКОВА

ния деревьев. Так, северная граница распростра-
нения В-хромосом у ели ситхинской (Picea sitch-
ensis (Bong.) Carr.) в Северной Америке совпадает
с границей залегания вечной мерзлоты, а наи-
большая их встречаемость отмечена для засушли-
вых территорий с высокой инсоляцией [24]. Для ели
сизой (Picea glauca (Moench) Voss) из регионов Се-
верной Америки выявлена закономерность сни-
жения встречаемости В-хромосом в направлении
с востока на запад, что связано с распределением
осадков [25].

Максимальная встречаемость и наибольшее
число В-хромосом наблюдались в популяциях
ели сибирской (Picea obovata (Ledeb.)) из восточ-
ной части ареала, особенно из регионов с резко
континентальным климатом – Центральной и
Восточной Сибири [26–28]. Отмечено появление
В-хромосом в популяциях ели Шренка (Picea
schrenkiana Fisch. et C.A. Mey.), произрастающих в
горах Северного Тянь-Шаня [29]. В-хромосомы
были выявлены в насаждениях P. glauca и P. obovata,
испытывающих влияние антропогенных выбросов
(транспортных, промышленных) в городах Воро-
неж, Черногорск, Ачинск, Красноярск [30, 31]. Как
правило, в кариотипах популяций ели из экстре-
мальных условий произрастания появление
В-хромосом сопровождается наличием геномных
и хромосомных нарушений.

В популяциях P. obovata В-хромосомы обнару-
жены в семенном потомстве деревьев, произрас-
тающих в Западной Сибири (Томская область,
Томский район, окрестности пос. 86-й квартал)
[32]. В проростках семян P. obovata, растущей на
болоте в условиях экологического стресса, содер-
жались одна–две добавочные хромосомы мета-
центрического (В1) и субметацентрического (В2)
типов, их встречаемость составляла 6.8%. Про-

ростки семян P. obovata, растущей на смежном с
болотом суходоле в нормальных условиях, содер-
жали только по одной добавочной хромосоме В1-
типа, их встречаемость была в 2 раза ниже (3.2%).
Число проростков с миксоплоидией и анеуплои-
дией, хромосомными нарушениями (кольцевыми
и полицентрическими хромосомами, фрагмента-
ми, мостами) в суходольной популяции P. obovata
также было в 2 раза ниже (8.0%) по сравнению с
болотной (15.5%). В болотной популяции ели от-
мечены уникальные случаи наличия В-хромосом
в полиплоидных клетках и клетках с хромосом-
ными перестройками (рис. 1).

В-хромосомы у ели обыкновенной, или евро-
пейской (Picea abies (L.) H. Karst.) обнаружены
впервые для вида в горном массиве Западные Род-
опы (Болгария, Благоевградский район), на юж-
ной границе ареала [33, 34]. Были изучены горные
популяции P. abies, расположенные на территории
Гарменского и Елешницкого государственных
лесничеств в окрестностях с. Ковачевица (высота
1400 м над ур. м.) и с. Златарица (высота 1550 м над
ур. м.). Район произрастания популяций P. abies
подвержен значительному воздействию уранодо-
бывающей промышленности и находится в зоне
повышенной радиоактивности. В корневых ме-
ристемах проростков семян популяций P. abies из
Западных Родоп содержались одна–четыре доба-
вочные хромосомы как В1-, так и В2-типа. Наибо-
лее часто встречались клетки с одной В-хромосо-
мой, с наименьшей частотой – клетки с четырьмя
В-хромосомами. Число В-хромосом могло варьи-
ровать в одном и том же проростке. В отдельных
проростках, содержащих В-хромосомы, одновре-
менно наблюдалась миксоплоидия. Встречаемость
проростков с В-хромосомами в популяциях P. abies
из Западных Родоп достигала 67.0%, проростков с

Рис. 1. Метафазные пластинки хромосом ели сибирской с В-хромосомами и хромосомной перестройкой (указаны
стрелками) на евтрофном болоте (окрестности пос. 86-й квартал, Томский район, Томская область). а – клетка с тет-
раплоидным набором хромосом и одной В-хромосомой (2n = 48 + 1B); б – клетка с диплоидным набором хромосом,
одной кольцевой хромосомой (К) и одной В-хромосомой (2n = 23 + 1К + 1B).

а б
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миксоплоидией и хромосомными перестройками –
30.0%.

Обзор данных по В-хромосомам у видов Picea
показал, что наибольшее их число было найдено
у ели сизой – до шести, ели Глена (Picea glehnii
(Fr. Schmidt) Mast.) и ели ситхинской – до пяти
[8]. Однако наличие большого числа В-хромосом,
по всей вероятности, неблагоприятно для видов
ели. Так, деревья P. obovata, содержащие три–че-
тыре В-хромосомы, отличались низкой фертиль-
ностью пыльцы [26]. У деревьев P. sitchensis по ме-
ре возрастания числа В-хромосом наблюдалось
прогрессирующее замедление развития женской
репродуктивной сферы [35]. В то же время семена
P. abies, P. glauca и P. obovata, несущие небольшое
число (одна–две) В-хромосом, прорастали на
несколько дней быстрее, чем семена без них [25,
28, 33].

Кроме видов рода ель, В-хромосомы встреча-
ются и у других представителей семейства сосно-
вые из родов сосна (Pinus L.) и лиственница (Larix
Mill.), но лишь в неблагоприятных условиях про-
израстания. В роде Pinus В-хромосомы впервые
описаны в популяции сосны обыкновенной (Pi-
nus sylvestris L.) в Челябинской области (Чебар-
кульский район) на территории так называемого
“Уральского ядерного следа”. У одного из дере-
вьев в одном из 13 исследованных проростков се-
мян в кариотипе присутствовала В-хромосома,
отнесенная к типу метацентрических, а также
кольцевая хромосома [36]. В эксперименте по
воздействию на семена P. sylvestris супермутагенов
у полученных мутантных растений типа “ведьми-
ны метла” в 1.2% клеток были обнаружены В-хро-
мосомы и различные нарушения митоза [37]. В
роде Larix В-хромосомы впервые были открыты у
лиственницы Гмелина (Larix gmelinii (Rupr.)
Rupr.) в популяции из суровых климатических
условий Восточной Сибири (Читинская область).
По морфологии В-хромосомы в читинской попу-
ляции L. gmelinii были мета- или слабо субмета-
центрическими, их встречаемость в проростках
семян составляла 6.7% [38]. Позже В-хромосомы
были обнаружены у лиственницы Сукачева (Larix
sukaczewii Dylis) в двух популяциях Среднего и
Северного Урала, их встречаемость не превышала
1% [39].

У лиственницы сибирской (Larix sibirica Ledeb.)
В-хромосомы выявлены впервые в популяциях
данного вида на п-ове Таймыр [40, 41]. Листвен-
ница сибирская, распространенная на Таймыре
на северной границе ареала, относится к субарк-
тической расе, включающей популяции лесо-
тундры и северо-таежной подзоны Крайнего Се-
вера. Исследованные популяции L. sibirica произ-
растают на вечной мерзлоте в окрестностях
г. Норильска, на участках в микрорайонах Кайер-
кан и Оганер. Эти участки располагаются в зоне

влияния промышленных выбросов предприятий
Заполярного филиала компании “Норильский ни-
кель”. По данным из открытых источников, еже-
годные выбросы предприятий “Норильского нике-
ля” составляют около 1.8 млн т загрязняющих ве-
ществ, большая часть из которых приходится на
диоксид серы. В-хромосомы были найдены в
1.6% проростков семян приблизительно в поло-
вине клеток, доступных для анализа. Клетки кор-
невых меристем содержали по одной хромосоме
В2-типа. Кроме наличия В-хромосом, в пророст-
ках были выявлены миксоплоидия и анеуплои-
дия, а также хромосомные перестройки – кольце-
вые хромосомы, фрагменты, дицентрические хро-
мосомы и др. Геномные и хромосомные
нарушения обнаружены в общей сложности в
37.1% проростков. Возникновение В-хромосом в
таймырской популяции L. sibirica наряду с высо-
ким уровнем мутирования хромосом основного
набора может быть связано с исключительным по
своей экстремальности влиянием эколого-кли-
матических и антропогенных факторов.

В-хромосомы найдены в популяциях листвен-
ницы сибирской, произрастающих в Республике
Хакасия на территории Ширинского района, в
окрестностях пос. Соленоозерное и пос. Туим
[42, 43]. Насаждение L. sibirica в пос. Соленоозер-
ное создано в условиях типичной степи с засуш-
ливыми и солончаковыми участками. Туимская
популяция L. sibirica локализована на остепнен-
ных отрогах Кузнецкого Алатау (высота около 600 м
над ур. м.), в непосредственной близости от пос. Ту-
им, где располагалось ныне закрытое подземное
месторождение по отработке вольфрамовых и мед-
но-молибденовых руд, технология извлечения ко-
торых сопряжена с выносом с отвалов шахтными
и карьерными водами ряда опасных для окружа-
ющей среды химических элементов. Добавочные
хромосомы типа В1 были найдены в 25.0 и 21.4%
проростков семян соответственно соленоозер-
новской и туимской популяций L. sibirica. У рас-
тений присутствовала только одна В-хромосома,
встречавшаяся не во всех клетках. Кроме В-хро-
мосом, в 50% проростков соленоозерновского на-
саждения была обнаружена миксоплоидия. Ранее
в семенном потомстве популяций L. sibirica, про-
израстающих в окрестностях пос. Туим, также
были выявлены хромосомы В1-типа, миксоплои-
дия и хромосомные перестройки [44]. Появление
В-хромосом и хромосомных нарушений в попу-
ляциях L. sibirica из Хакасии может быть связано со
стрессовыми для произрастания деревьев условия-
ми, в том числе с влиянием техногенных факторов.

МЛЕКОПИТАЮЩИЕ (Mammalia)
У млекопитающих, имеющих гораздо мень-

шие по сравнению с растениями геномы, доля ви-
дов с В-хромосомами существенно ниже (у при-
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матов, в том числе у человека, В-хромосомы не
найдены). Из 4629 видов ныне живущих млеко-
питающих [45] добавочные хромосомы были об-
наружены в кариотипах 85, или 1.8% видов, при-
чем 42 из них составляют грызуны [11]. Существу-
ет мнение, что быстрые темпы кариотипической
эволюции у грызунов сопровождаются появлени-
ем В-хромосом. Среди млекопитающих у десяти
видов число дополнительных хромосом достигает
десяти [46]. Максимальные числа В-хромосом (до
38, это убывающий ряд мелких акроцентрических
В-хромосом) обнаружены в популяциях копыт-
ных леммингов (Dicrostonyx torquatus Pallas, 1778)
материковых тундр Палеарктики, а именно у жи-
вотных, пойманных на крайнем северо-востоке
Чукотского п-ова [47]. Однако у экземпляров
D. torquatus – носителей значительного количе-
ства В-хромосом – наблюдалось снижение размеров
тела и черепа, что с высокой долей вероятности мо-
жет иметь отрицательное селективное значение в
условиях Крайнего Севера [48]. Эти данные ука-
зывают на противоречивость результатов и слож-
ность изучения эффектов В-хромосом. Вероятно,
устойчивость системы В-хромосом является ре-
зультатом взаимовлияния процессов накопления
В-хромосом и вредного воздействия большого
числа В-хромосом в геноме на адаптивность их
носителей в случае, когда число В-хромосом ста-
новится выше критического для популяции.

Млекопитающие с большим числом В-хромосом
и их значительной популяционной вариабельно-
стью часто имеют обширный ареал, охватывающий

широкий диапазон экологических условий. Одним
из примеров является восточноазиатская мышь
(Apodemus (Alsomys) peninsulae Thomas, 1906) с ее
огромным ареалом в восточной части Палеаркти-
ки. У особей A. peninsulae, отловленных на краю
северной части ареала вида в бассейне среднего
течения р. Енисей, впервые выявлено множество
микро-В-хромосом (от 4 до 30). Мыши, отлов-
ленные в окрестностях пос. Новоангарск, на ле-
вом берегу Ангары в 38 км от ее устья (Мотыгин-
ский р-н Красноярского края), имели до восьми
микро-В-хромосом. Новоангарск является базо-
вым населенным пунктом компаний ОАО “Горев-
ский ГОК” и ООО “Новоангарский ГОК”, которые
занимаются добычей и обработкой залегающих в
этом районе свинцово-цинковых руд. У мышей,
отловленных на левом берегу р. Енисей севернее
с. Берег Таскино, ниже по течению от Железно-
горского горно-химического комбината (Сухобу-
зимский р-н Красноярского края), выявлено до
30 микро-В-хромосом (рис. 2). Возможно, столь
уникальная для вида популяция с микро-В-хро-
мосомами появилась вследствие влияния радиа-
ционного загрязнения поймы Енисея сбросами
горно-химического комбината и других видов
техногенных загрязнений на обитающих здесь
животных [49].

Произошедший взрывной (двух-, трехкрат-
ный) рост численности В-хромосом в 1980–2002 гг.
и последующую его стабилизацию в 2002–2008 гг.
в популяции восточноазиатской мыши, обитаю-
щей на территории Горного Алтая в окрестностях

Рис. 2. Метафазные пластинки хромосом восточноазиатской мыши с В-хромосомами (указаны стрелками) из север-
ной части ареала. а – клетка с диплоидным набором хромосом и восьмью В-хромосомами (2n = 48 + 8B) (окрестности
пос. Новоангарск, Мотыгинский р-н, Красноярский край, левый берег р. Ангары); б – клетка с диплоидным набором
хромосом и 30 В-хромосомами (2n = 48 + 30B) (окрестности с. Берег Таскино, Сухобузимский р-н, Красноярский
край, левый берег р. Енисей).

а б
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пос. Артыбаш на северном берегу Телецкого озера,
можно отнести к значимому микроэволюцион-
ному событию для данного вида, по-видимому
имеющему адаптивное значение. Кроме макро-В-
хромосом, в данной популяции мышей появились
микро-В-хромосомы, возникшие в результате му-
тации в прицентромерных гетерохроматических
участках А-хромосом. Причины, вызывающие му-
тации хромосом в популяции мышей Горного Ал-
тая, могут предположительно быть связаны с тем,
что район Телецкого озера находится в зоне паде-
ния ступеней ракет с остатками компонентов ра-
кетного топлива, в частности опасного для окру-
жающей среды вещества – гептила [50].

В целом популяции A. peninsulae Сибири, Ал-
тая, Прибайкалья, Монголии отличаются самым
большим разнообразием и численностью В-хро-
мосом. При этом каждая популяция имеет свой
вариант популяционной системы В-хромосом
(рис. 2). Помимо вариантов только с микро- или
только с макро-В-хромосомами, в популяциях мы-
шей Сибири встречаются комбинации с 1–10 мак-
ро- и 1–12 микро-В-хромосомами в различных
сочетаниях. У сибирских мышей найдено множе-
ство уникальных вариантов системы В-хромосом,
сочетающих в кариотипе пять их морфотипов –
микро-, мелких акроцентрических и трех морфо-
типов двуплечих В-хромосом [51].

РАКООБРАЗНЫЕ (Crustacea)
Дополнительные хромосомы регулярно выяв-

ляются в метафазных клетках эмбрионов бай-
кальской амфиподы (Polyacanthisca calceolata Ba-
zikalova, 1937 (Crustacea, Amphipoda)) – эндемич-
ного вида раков-бокоплавов, обитающего в
литоральной зоне оз. Байкал на глубине около
1300–1400 м. Наличие В-хромосом у байкальской
амфиподы рассматривается как адаптивный ме-
ханизм, позволяющий этому виду совершать ми-
грации в районы просачивания углеводородных
газогидратов на дно озера [52].

РЫБЫ (Pisces)
В реках крайнего северо-востока Евразии –

Анадырь и Пенжина – в кариотипе популяций
чира (Coregonus nasus (Pallas, 1776)) найдено ва-
рьирующее число мелких, как правило, гетеро-
хроматиновых В-хромосом. Климат бассейна
этих рек характеризуется продолжительной суро-
вой снежной зимой и коротким холодным летом.
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%-
D0%B0%D0%B4%D1%8B%D1%80%D1%8C_(%D-
1%80%D0%B5%D0%BA%D0%B0) – cite_note-
_ca19bd9df05a346f-14. У чира анадырской попу-
ляции резко выражен полиморфизм добавочных
хромосом – самки, в отличие от самцов, не имеют
В-хромосом в 1/3 клеток. Мозаицизм числа В-

хромосом осложняется наличием В-хромосом
разной морфологии: мета-, субмета- и акроцен-
трических, которые могут быть крупными (срав-
нимыми по размерам с самыми мелкими акро-
центрическими хромосомами основных наборов)
или мелкими (в 2–3 раза мельче) и быть полно-
стью или частично гетерохроматиновыми [53].

НАСЕКОМЫЕ (Insecta)
Имеются данные об увеличении числа и встре-

чаемости В-хромосом у насекомых в экстремаль-
ных условиях обитания. Анализ генофонда природ-
ных популяций мошек (Diptera, Simulidae) показал,
что В-хромосомы обнаружены преимущественно
у полиморфных, широко распространенных ви-
дов. Число личинок с В-хромосомами возрастает
с усилением загрязнения водоемов и воздействия
других факторов на популяцию. Существует корре-
ляция между формами мошек с В-хромосомами и
местообитанием популяции: чаще они выявляются
на периферии ареала, в северных или высокогор-
ных районах, например в ручьях из снежников
Памира. Популяция мошки украшенной (Odag-
mia ornate Meigen, 1818) из ручья на Соловецких
островах Архангельской области, удаленная от
основного материка на значительное расстояние,
характеризуется полиморфизмом по В-хромосо-
мам [54, 55].

В сообществах пяти видов комаров-звонцов,
или хирономид (Chironomidae Newman, 1834),
обитающих в малых водоемах Псковской области
с различным уровнем загрязнения биогенными
элементами, наиболее высокая частота встречае-
мости особей с В-хромосомами обнаружена в са-
мом загрязненном водоеме [56]. У мотыля (Chi-
ronomus pilicornis (Fabricius, 1787)) в арктической
популяции Оймякона (“полюс холода”) в экстре-
мальных для развития личинок условиях обнару-
жены множественные В-хромосомы [57]. Их на-
считывается до нескольких десятков на одно ядро
клетки слюнной железы. Частота встречаемости
личинок с В-хромосомами очень высока в оймя-
конских популяциях (24–50%). В этих условиях
многоядрышковость, увеличение массы центро-
мерного гетерохроматина и появление множе-
ственных В-хромосом могут служить клеточными
механизмами адаптации к суровым условиям су-
ществования личинок в зоне вечной мерзлоты.
Так, многоядрышковость способна обеспечить
синтез большого количества рибосомной РНК,
необходимой для белковых синтезов, протекаю-
щих в условиях низких температур с малой эф-
фективностью [57]. В популяции другого вида мо-
тыля – Chironomus bolatonicus (Devai, Wulker &
Scholl, 1983) из зоны Чернобыля в 1987–1988 гг.
впервые для вида обнаружены В-хромосомы, а
также широкий спектр геномных и хромосомных
нарушений [58].
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Таким образом, картина распределения доба-
вочных хромосом у животных и растений в экс-
тремальных местах их ареала достаточно сходна.
В-хромосомы чаще всего выявляются у видов,
имеющих широкие ареалы. В краевых (марги-
нальных) популяциях различных групп организ-
мов, обитающих на границах ареала или на участках
ареала с экстремальными экологическими усло-
виями, прослеживается тенденция возрастания
встречаемости и числа В-хромосом, увеличения
изменчивости систем В-хромосом. Появление
В-хромосом в таких популяциях обычно сопро-
вождается изменениями кариотипа, расширени-
ем диапазона и увеличением частоты встречаемо-
сти геномных и хромосомных нарушений. Одна-
ко слишком большое число В-хромосом может
иметь отрицательные эффекты для их носителей.
В целом же влияние В-хромосом зависит от усло-
вий окружающей среды, действующих на популя-
цию и различающихся изменчивостью в простран-
стве и во времени. Поэтому каждый отдельный
случай появления В-хромосом должен анализи-
роваться во многих популяциях, а эффекты долж-
ны изучаться как можно в больших разнообраз-
ных условиях [2, 5].

В-ХРОМОСОМЫ И ГЕНЫ

В появлении В-хромосом определенную роль
играют, очевидно, мобильные генетические эле-
менты (транспозоны). Экспрессия транскрипцион-
но активных ретротранспозонов растений может
усиливаться под влиянием различных стрессовых
факторов [59]. В-хромосомы являются идеальной
мишенью для транспозиции мобильных элементов,
и поэтому вставки таких элементов могут нести
ответственность за создание структурной измен-
чивости, наблюдаемой в В-хромосомах [2]. При
исследовании краевой популяции мятлика
(Aegilops speltoides Tausch), имеющей широкий
спектр хромосомных аномалий – гетерозигот-
ность по транслокациям и изменчивость распо-
ложения на хромосомах количества сайтов 45S 5S
рибосомных ДНК (рДНК), показана связь из-
менчивости транспозиции с изменчивостью коли-
чества В-хромосом. У одного из генотипов A. speltoi-
des увеличение числа В-хромосом с трех до пяти кор-
релировало со значительным возрастанием копий
мобильных элементов в S2-поколении [60]. Благо-
даря вариабельности гетерохроматиновых участков
В-хромосом и подвижным мобильным генам, пере-
мещающимся преимущественно по этим генетиче-
ски “не активным” участкам, создается разнообра-
зие генома, которое обусловливает ускорение его
эволюционных преобразований. Считается, что ге-
терохроматиновые участки и В-хромосомы спо-
собны осуществлять глобальный контроль над
адаптацией видов к условиям среды и определять
эволюцию новых видов [5, 61, 62].

Представление об инертности В-хромосом свя-
зано с их очень низкой транскрипционной актив-
ностью или ее отсутствием. Основная часть иссле-
дований по молекулярной организации В-хромо-
сом показала, что добавочные элементы богаты
повторенной некодирующей ДНК (LINE и SINE),
теломерными и центромерными повторами, ри-
босомной ДНК, гистоновыми генами и не несут
экспрессирующихся уникальных генов [63]. Тем не
менее, немало В-хромосом обнаруживают тран-
скрипционную активность: большинство их них
содержат кластеры генов рибосомной РНК, часть
которой является транскрипционно активной [5].
В ряде исследований была показана экспрессия
рибосомных генов, лежащих на добавочных эле-
ментах, у растений, в частности скерды волосовид-
ной (Crepis capillaries (L.) Wallr.) [64], и животных –
восточноазиатской мыши, плачущего кузнечика
(Eyprepocnemis plorans (Charpentier, 1825)) [65, 66].

Наличие уникальных генов на В-хромосомах
было впервые предсказано для овса посевного
(Avena sativa L.) по устойчивости к ржавчине
(Dherawattana, Sadanaga, 1973, цит. по [5]), позже –
для паразитического гриба рода фузариум (Fusarium
Link, 1809) Nectria haematococca по устойчивости к
антибиотикам [67]. В последнем случае наличие
гена было подтверждено скринингом фосмидной
библиотеки [68] и секвенированием полного ге-
нома [69]. Использование молекулярных методов
позволило выявить ряд уникальных аутосомных
генов, расположенных на В-хромосомах, у раз-
личных организмов, в том числе рыб и млекопи-
тающих [70–72].

Вопрос о транскрипционной активности генов,
расположенных на В-хромосомах млекопитающих,
долго оставался спорным и открытым. Первым
уникальным геном, идентифицированным на
В-хромосомах позвоночных, стал протоонкоген
C-KIT, выявленный на В-хромосомах хищных –
лисицы (Vulpes vulpes (Linnaeus, 1758)) и енотовид-
ной собаки (Canis procyonoides Gray, 1834). Впослед-
ствии было обнаружено его присутствие в добавоч-
ных элементах и других видов млекопитающих, в
частности сибирской косули (Capreolus pygargus
(Pallas, 1771)) (2n = 70 + 0-12B) [63, 73–75]. Обна-
ружение транскрипта FPGT-TNNI3K, экспресси-
рующегося с дуплицированных генов на В-хромо-
сомах в культуре фибробластов сибирской косули,
является примером транскрипционной активно-
сти уникальных генов, расположенных на добавоч-
ных элементах кариотипа млекопитающих [63, 76].

Варьирование копийности функционально
значимых генов в зависимости от числа В-хромо-
сом может оказаться критическим для жизнедея-
тельности вида, что способствует пересмотру пред-
ставления о В-хромосомах и необходимости учи-
тывать их возможную роль в функционировании
организма и в эволюции геномов. Сейчас очевид-
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но, что B-хромосомы – часть общей избыточности
генома, характерной для ядерных организмов. В
спецвыпуске журнала “Genes” и недавно вышед-
шей монографии “Evolution, composition and reg-
ulation of supernumerary B chromosomes” [77] было
показано, что B-хромосомы содержат не просто
скопления гетерохроматина, нефункционально-
го при реализации наследственной информации,
а включают целиком некоторые кодирующие бе-
лок гены, их фрагменты, а также сегменты дупли-
кации (удвоения участков хромосом).

Более подробный молекулярный состав В-хро-
мосом, известный в настоящее время для ряда ви-
дов растений и млекопитающих, подтверждает
наличие генов, кодирующих белок, и транскрипци-
онную активность для некоторых из них. Поэтому
концепция инертности B-хромосом устарела, но их
роль еще предстоит определить. Поддержание
B-хромосом очевидно неодинаково для всех ви-
дов, поэтому текущие модели должны быть адап-
тированы с учетом того, что добавочные хромосо-
мы не бездействуют, как считалось раньше. Хотя B-
хромосомы не являются необходимыми для функ-
ционирования организмов, однако в них могут
образовываться, например, новые гены или мо-
жет происходить слияние фрагментов генов из раз-
ных частей генома. Генетики России и их зарубеж-
ные коллеги предполагают, что добавочные хромо-
сомы могут быть “фабрикой” новых генов.
Поскольку лишь в XXI в. появились методы изуче-
ния молекулярной структуры В-хромосом, позво-
лившие получить данные по анализу некодирую-
щей части генома и раскрыть неожиданные био-
логические функции у считавшихся
“избыточными” последовательностей [78, 79], В-
хромосомы без преувеличения можно назвать
хромосомами XXI в.

Работа выполнена в рамках Базового проекта
ИЛ СО РАН “Функционально-динамическая ин-
дикация биоразнообразия лесов Сибири”
№ FWES-2021-0009, рег. НИОКТР
№ 121031500336-9.

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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Одним из основных компонентов апомиктичного размножения растений является формирование
нередуцированных зародышевых мешков (ЗМ). Эффективным инструментом для выявления спо-
собности к формированию таких ЗМ могут служить гетероплоидные скрещивания, в которых мате-
ринские диплоидные растения опыляют пыльцой тетраплоидов. У кукурузы в скрещиваниях 2n(♀) ×
× 4n(♂) формируются как правило щуплые зерновки с триплоидным зародышем, у которых разви-
тие эндосперма нарушено ввиду отклонения баланса материнского (м) и отцовского (о) геномов от
соотношения 2м : 1о. В наших экспериментах у нескольких диплоидных линий кукурузы при опы-
лении их пыльцой тетраплоидов наблюдалось формирование крупных выполненных зерновок, из
которых развивались диплоидные растения матроклинного типа, причем материнский фенотип
растений, а также гибридный фенотип эндосперма были подтверждены экспрессией генетических
маркеров. Было высказано предположение, что выполненные зерновки в 2n × 4n скрещиваниях
возникают на основе нередуцированных ЗМ и псевдогамного апомиксиса, поскольку слияние двух
диплоидных полярных ядер с диплоидным спермием обеспечивает соотношение материнского и
отцовского геномов в эндосперме 2м : 1о. С целью уточнения генетической природы диплоидных
растений, фенотипически сходных с материнскими линиями, которые развивались из выполнен-
ных зерновок в скрещиваниях 2n × 4n, нами было проведено их генотипирование по всем десяти
хромосомам генома кукурузы с помощью полиморфных кодоминантных SSR- и Indel-маркеров,
дифференцирующих отцовскую линию-опылитель от материнских линий. В качестве материнских
форм использовали линию ГПЛ АТ, обладающую способностью к гаплоидному партеногенезу, рас-
тения из поколения F2 гибрида между линией В47, способной к формированию нередуцированных
ЗМ, и линией ГПЛ АТ. Кроме того, в скрещивания была включена линия Коричневый Маркер
(КМ), несущая маркерный ген B коричневой окраски стебля, а также линия ЮВ11. В качестве от-
цовской формы использовали тетраплоидную кукурузу Черная Тетра (ЧТ), несущую маркерный
ген A1 черной окраски зерновок. Установлено, что у всех исследованных растений при использо-
вании маркеров пяти хромосом – 1-й (iDp525), 2-й (iDP4004), 3-й (JY_3:457), 4-й (UflDP4_31.55),
9-й (INDEL_139329242) – наблюдалась амплификация только материнских аллелей. Однако у каж-
дого из изученных растений при использовании маркеров других хромосом были отмечены случаи
амплификации аллелей, свойственных отцовской линии. Высказывается гипотеза о формировании
диплоидных растений в 2n × 4n скрещиваниях у кукурузы на основе оплодотворения нередуциро-
ванных ЗМ и последующей элиминации хромосом преимущественно отцовской линии.

Ключевые слова: апомиксис, ДНК-маркеры, гетероплоидные скрещивания, элиминация хромосом.
DOI: 10.31857/S0016675823090035, EDN: WRWCWX

Апомиксис – развитие семян, минуя процесс
двойного оплодотворения, – относится к числу
наиболее интенсивно исследуемых биологиче-
ских явлений, различные формы которого описа-
ны у многих видов растений. Такое внимание к
проблеме апомиксиса связано с надеждами, что
перенос апомиксиса в культурные растения будет
способствовать фиксации гетерозиса у гибридов F1
и их клональному размножению семенами [1–3].

Сложность решения данной проблемы обуслов-
лена многокомпонентным характером апомикси-
са, включающим способность к формированию
нередуцированных зародышевых мешков (ЗМ) –
диплоспорических, возникающих в результате
нарушений мейоза, либо апоспорических, разви-
вающихся из соматических клеток, расположенных
вблизи мейотического ЗМ, а также способность к
партеногенетическому развитию яйцеклеток. Кро-

УДК 581.163:633.15
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ме того, ключевым фактором, обеспечивающим
формирование семян при апомиксисе, является
также развитие эндосперма – автономного или на
основе псевдогамии (оплодотворения централь-
ной клетки ЗМ одним из спермиев) [2–4]. Эти
компоненты контролируются разными генетиче-
скими системами. Перенос их в культурные расте-
ния возможен либо на основе скрещивания с дико-
растущими сородичами с факультативным прояв-
лением апомиксиса, либо с помощью методов
генетической инженерии. За последние годы благо-
даря интенсивному исследованию дикорастущих
апомиктичных видов были выявлены гены, участ-
вующие в генетическом контроле отдельных ком-
понентов апомиксиса [4–7]. Эти исследования от-
крывают перспективы для конструирования апо-
миксиса методами генетической инженерии [8, 9],
что недавно было успешно продемонстрировано у
риса [10]. Однако у других видов злаковых куль-
тур, несмотря на интенсивные исследования, по-
добный успех еще не достигнут.

У кукурузы для создания линий с апомиктич-
ным способом размножения использовали ги-
бридизацию с дикорастущим тетраплоидным со-
родичем Tripsacum dactyloides L., обладающим
способностью к факультативному апомиксису
[11]. В результате многолетних исследований бы-
ли получены гибриды, которые проявляли апо-
миксис, но отличались по морфологическим и
хозяйственным признакам от кукурузы, причем
потеря хромосом трипсакума приводила к утрате
апомиктичных потенций [12].

Одним из эффективных инструментов для выяв-
ления способности к формированию нередуциро-
ванных ЗМ при апомиксисе может служить исполь-
зование тетраплоидных опылителей [13–17]. Как
известно, у кукурузы, как и у многих других видов
высших растений, нормальное развитие эндоспер-
ма требует высокоспецифичного баланса экспрес-
сирующихся генов материнского (м) и отцовского
(о) геномов, соотношение которых, в соответ-
ствии с теорией балансового числа эндосперма,
должно быть 2м : 1о [18–20]. При оплодотворении
гаплоидного (редуцированного) ЗМ кукурузы,
содержащего гаплоидную яйцеклетку и два гап-
лоидных полярных ядра, диплоидными спермия-
ми происходит формирование щуплых зерновок
с триплоидным зародышем и тетраплоидным эн-
доспермом. У таких зерновок эндосперм в той или
иной степени дегенерирует ввиду нарушения соот-
ношения родительских геномов (2м : 2о) [20, 21]. В
случае оплодотворения нередуцированного ди-
плоидного ЗМ пыльцой тетраплоидов слияние
двух диплоидных полярных ядер с диплоидным
спермием должно приводить к появлению гекса-
плоидного эндосперма с соотношением роди-
тельских геномов 2м : 1о, которое обеспечивает
развитие нормально выполненных семян. Такие
семена могут нести либо гибридный тетраплоид-

ный зародыш (в результате оплодотворения ди-
плоидной яйцеклетки диплоидным спермием),
либо апомиктичный зародыш (в случае партено-
генетического развития неоплодотворенной
яйцеклетки).

Ранее нами при опылении тетраплоидными
опылителями ряда диплоидных линий кукурузы,
в том числе линии ГПЛ АТ, созданной на основе
линии АТ-1, обладающей способностью к гапло-
идному партеногенезу [22], было обнаружено
формирование на початках крупных выполнен-
ных зерновок, из которых развивались как тет-
раплоидные гибриды, так и диплоидные растения
материнского типа [23]. Гибридный фенотип зер-
новок и матроклинный фенотип растений были
подтверждены экспрессией генетических марке-
ров [24]. С целью уточнения генетической приро-
ды диплоидных растений, развивающихся из
крупных выполненных зерновок, формирую-
щихся на початках диплоидных линий и гибридов
в результате их опыления пыльцой тетраплоидов,
нами было проведено генотипирование таких
растений по всем десяти хромосомам генома ку-
курузы с помощью полиморфных кодоминант-
ных SSR- и Indel-маркеров. Часть полученных
экспериментальных данных была представлена
нами ранее в виде краткого сообщения [25]. В на-
стоящей статье мы приводим подробное описа-
ние проведенного исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материал исследования. В качестве материнских
форм в скрещиваниях использовали диплоидную
линию кукурузы (Zea mays L.) ГПЛ АТ, которая бы-
ла получена на основе линии AT-1, характеризую-
щейся способностью к партеногенетическому раз-
витию яйцеклеток и высокой частотой гаплоид-
ных растений [22], а также растения из поколения
F2 гибрида между линиями В47 и ГПЛ АТ. Линия
В47 (2n) при использовании в качестве материн-
ской формы в скрещиваниях с тетраплоидными
отцовскими формами дает тетраплоидные гибри-
ды, что указывает на наличие у нее способности к
формированию нередуцированных ЗМ [23]. Кро-
ме того, в скрещиваниях в качестве материнских
форм использовали диплоидную линию Корич-
невый Маркер (КМ), несущую маркерный ген B,
обусловливающий коричневую окраску стебля у
гибридов F1, и ген R, обусловливающий черную
окраску зерновок при взаимодействии с геном A,
а также линию ЮВ11. В качестве отцовской фор-
мы использовали тетраплоидную кукурузу Чер-
ная Тетра (ЧТ), несущую ген A, что позволяет ис-
пользовать ее для генетического маркирования
гибридных зерновок при скрещивании с линия-
ми, несущими ген R (к примеру, с КМ).
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Растения выращивали на изолированном от
других линий кукурузы (за исключением ЧТ)
опытном участке Селекционного комплекса
ФАНЦ Юго-Востока (г. Саратов, Россия). Почва
на опытным участке представлена южным черно-
земом, среднесуглинистым по механическому со-
ставу. Растения выращивали рядовым способом с
междурядьем 70 см и густотой стояния четыре
растения на метр.

Скрещивания, потомство которых исследова-
ли в данной работе, были выполнены в 2019 г. Ве-
гетационный сезон 2019 г. отличался значитель-
ным количеством осадков (для условий Саратова)
и отсутствием жары. За июль – первую декаду ав-
густа (т.е. в период развития генеративных струк-
тур и цветения) сумма осадков, по данным метео-
станции ФАНЦ Юго-Востока, составила 82.0 мм,
среднесуточный дефицит влажности воздуха ва-
рьировал от 6.0 до 20.0 гПа, среднесуточная тем-
пература – от 18.2 до 25.1°С, число дней с макси-
мальной температурой воздуха выше 30°С – 4;
ГТК за этот период составлял 0.97.

Методика опыления. У материнских растений
кукурузы, выращенных на изолированном участ-
ке, тщательно удаляли метелки и, кроме того, по-
чатки тщательно изолировали пергаментными
изоляторами за 2–3 дня до цветения. Таким обра-
зом, возможность случайного опыления была ис-
ключена. У разных материнских форм было опы-
лено 6–15 початков. Изолированные, но неопы-
ленные початки служили контролем. Число
контрольных початков в разных гибридных ком-
бинациях составляло 5–57 штук.

Проращивание зерновок. У выполненных зер-
новок, сформировавшихся на початках, отделяли
часть эндосперма, которую использовали впо-
следствии для выделения ДНК, а остальную часть
зерновки стерилизовали и проращивали в культу-
ре in vitro. Стерилизацию проводили 70%-ным
этиловым спиртом (30 с) и 0.1%-ным раствором
сулемы (15 мин) и после тщательной промывки
замачивали в течение суток в воде (28°C). После
повторной стерилизации сулемой (7 мин) и про-
мывки автоклавированной водой зародыши по-
мещали в пробирки на питательную агаризован-
ную среду MS и выращивали в растильной комна-
те, оборудованной лампами Osram Fluora
L36w/77 (фотопериод 16 ч день/8 ч ночь; 26 ±
± 1°C). Проростки с развитыми корнями перено-
сили на несколько дней в пробирки с водой для
адаптации к нестерильным условиям, после чего
высаживали в теплицу в пластиковые сосуды, и
затем – на делянку на экспериментальном поле
Селекционного центра ФАНЦ Юго-Востока.

Цитологический анализ. Для определения пло-
идности кончики корешков растений, выращен-
ных в пластиковых сосудах, фиксировали в ацето-
алкоголе (1 : 3). Фиксацию проводили в 10–11 часов

утра при 26–28°С. Перед фиксацией кончики ко-
решков помещали на 3 часа в насыщенный раствор
α-бром-нафталина для укорачивания хромосом.
Кончики корешков после проведения через серию
растворов в следующей последовательности:
3.6% (1 N) HCl (10 мин), 50% HCl (20 мин), ди-
стиллированная вода (1–2 мин), 45%-ная уксус-
ная кислота (20 мин), окрашивали в 4%-ном аце-
тогематоксилине (30–60 мин). Временные препа-
раты готовили с использованием смеси 45%-ной
уксусной кислоты и 70% -ного хлорал-гидрата (1 : 1),
подкрашенной ацетогематоксилином. Препара-
ты анализировали с помощью светового микро-
скопа AxioScope A1 и фотографировали с помо-
щью цифровой камеры MrC (Zeiss, Германия)
при увеличении ×1000. Для каждого растения
плоидность определяли на основании анализа 8–
10 метафазных пластинок.

ПЦР-анализ. ДНК выделяли из фрагментов
листьев диплоидных растений, имевших мате-
ринский фенотип, которые были выявлены в
потомстве от каждого скрещивания: десять расте-
ний из скрещивания ♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n); де-
вять растений из скрещивания ♀F2 В47/ГПЛ
АТ(2n) × ♂ЧТ(4n) (от четырех разных материн-
ских растений F2, опыленных ЧТ); три растения
из скрещивания ♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n); два расте-
ния из скрещивания ♀ЮВ11(2n) × ♂ЧТ(4n). Кро-
ме того, выделяли также ДНК из эндосперма зер-
новок, из которых были получены эти растения.
ДНК экстрагировали с помощью модифициро-
ванного ЦTAБ-метода [26], в котором для оса-
ждения ДНК использовали изопропанол, а оса-
док ДНК промывали 70%-ным этанолом. ПЦР-
анализ проводили с праймерами для кодоми-
нантных SSR- и Indel-маркеров, при этом ис-
пользовали маркеры для всех десяти хромосом ге-
нома кукурузы (табл. 1). Реакционная смесь со-
держала 50 нг ДНК, 0.03 ед./мкл SynTaq ДНК-
полимеразы (Синтол, Москва, Россия), 0.6 пM
каждого праймера, однократный ПЦР-буфер,
2.5 мМ MgCl2, 0.2 мM смеси дНТФ (Синтол). Об-
щий объем реакционной смеси – 25 мкл. Ампли-
фикацию проводили с использованием ДНК-ам-
плификаторов MasterCycler (Eppendorf, Гамбург,
Германия) и Т100 (BioRad, Сингапур) при следу-
ющем режиме: начальная денатурация 94°С
(4 мин); 35 циклов: 94°С (45 с), 57°С (45 с), 72°С
(45 с); заключительная элонгация 94°С (5 мин)
[28]. Амплифицированные фрагменты фракцио-
нировали в 3%-ном агарозном геле в 0.5-кратном
ТАЕ-буфере при напряжении 50 V (8 мин), 100 V
(8 мин), 180 V (до 100 мин); для визуализации ис-
пользовали 0.01%-ный водный раствор броми-
стого этидия. Все ПЦР-анализы были выполне-
ны в двух повторениях.

Статистический анализ. Статистическую об-
работку данных проводили путем сравнения до-
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лей по методу Фишера, применяющемуся для ма-
лых, а также неравновеликих выборок [29].

РЕЗУЛЬТАТЫ
На початках диплоидных линий кукурузы, а

также растений из F2 В47/ГПЛ АТ, опыленных
пыльцой тетраплоидной кукурузы ЧТ, в ряде слу-
чаев наблюдалось формирование полностью вы-
полненных зерновок (рис. 1, табл. 2). На початках
КМ эти зерновки имели черную окраску в резуль-
тате взаимодействия маркерного гена A отцов-
ской формы и гена R материнской линии, тогда
как на початке гибрида F2 В47/ГПЛ АТ – желтую
окраску вследствие отсутствия гена R у данного
гибрида. В результате проращивания этих зерно-
вок были получены растения, фенотипически сход-

ные с материнскими линиями, которые имели ди-
плоидный набор хромосом (рис. 2). В комбинации
♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n) было выращено 20 таких
растений; в комбинации ♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n) –
три растения; в комбинации ♀ЮВ11(2n) ×
× ♂ЧТ(4n) – четыре растения; в комбинации
♀(F2 В47/ГПЛ АТ)(2n) × ♂ЧТ(4n) – десять расте-
ний (от четырех разных растений F2). При само-
опылении эти растения формировали полностью
озерненные початки, на которых присутствовали
только нормально развитые выполненные зер-
новки, что следовало ожидать в случае диплоид-
ной природы этих растений.

Диплоидные растения, полученные из выпол-
ненных зерновок, были подвергнуты генотипи-
рованию посредством ПЦР-анализа с полиморф-
ными SSR- и Indel-маркерами, дифференцирую-
щими тетраплоидную линию-опылитель ЧТ от
материнских линий, использованных в экспери-
ментах.

При использовании маркера JY_3:457 (хромо-
сома 3) у двух из восьми растений из гибридной
комбинации ♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n) (№ 9-8-8 и
9-8-10) было обнаружено присутствие обоих ам-

Рис. 1. Початки линии кукурузы КМ(2n) (a, б) и рас-
тения из поколения F2 B47/ГПЛ АТ(2n) (в), опылен-
ные пыльцой линии Черная Тетра(4n). Стрелками от-
мечены выполненные зерновки.

б ва

Таблица 2. Завязываемость зерновок на початках ряда диплоидных линий и гибридов кукурузы, опыленных тет-
раплоидной линией Черная Тетра (2019 г.)

Примечание. 1 – процент початков с выполненными зерновками по отношению к числу опыленных початков; *, ** – разли-
чия между контролем и опытом значимы при P > 0.95 и P > 0.99 соответственно.

Комбинация 
скрещивания Число початков, шт.

Число початков с зерновками

всего (%)1
с числом выполненных зерновок

1–5 6–15 15–30 ≥30

ГПЛ АТ-1 Контроль 9 0 – – – –
Опылено 6 2 (33.3)* 2 – – –

F2 В47/ГПЛ АТ-1 Контроль 57 2 (3.6) 2 – – –
Опылено 15 5 (30.0)** 3 1 – 1

КМ Контроль 5 0 – – – –
Опылено 12 4 (33.3)* 3 1 – –

ЮВ11 Контроль 11 0 – – – –
Опылено 8 2 (25.0)* – 2 – –

Рис. 2. Метафазные пластинки клеток корней расте-
ний, полученных из зерновок, завязавшихся в скре-
щивании [F2 В47/ГПЛ АТ(2n)] × Черная Тетра(4n).
Шкала 20 мкм.
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пликонов, характерных как для материнской ли-
нии, так и для линии-опылителя (рис. 3), что ука-
зывает на гибридную природу этих растений. В то
же время у шести растений наблюдалась ампли-
фикация только ампликона, характерного для
материнской линии. Причем, несмотря на кодо-
минантную природу данных маркеров, никаких
признаков амплификации отцовского фрагмента в
ДНК этих растений выявлено не было.

Аналогичным образом, при использовании
этого маркера у растений, полученных из гибрид-
ных комбинаций ♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n),
♀ЮВ11(2n) × ♂ЧТ(4n), ♀(F2 В47/ГПЛ АТ)(2n) ×
× ♂ЧТ(4n), наблюдалась амплификация только
ампликонов, характерных для материнских ли-
ний (табл. 3).

При использовании маркера INDEL_139329242
(хромосома 9) у ряда растений, полученных из
зерновок из гибридной комбинации
♀(F2 В47/ГПЛ АТ) (2n) × ♂ЧТ(4n), определен-
ных в экспериментах с маркером JY_3:457 как
“матроклинные” (№ 5-19, 5-21, 13-1-9-1, 13-6-1),
также наблюдалась амплификация только мате-
ринского ампликона (рис. 4). В то же время у других
растений, определенных как “матроклинные” в
экспериментах с маркером JY_3:457 (№ 13-1-9-2,
13-6-4), отчетливо был заметен ампликон линии-
опылителя ЧТ, свидетельствовавший об их ги-
бридной природе (рис. 4,а). Аналогичная ситуа-
ция наблюдалась и среди растений, полученных
из зерновок, завязавшихся на початках ГПЛ АТ
(рис. 4,в): у растений № 9-8-4, 9-8-11 и 9-8-13,

определенных как “матроклинные” в экспери-
ментах с маркером JY_3:457, при использовании
маркера INDEL_139329242 отчетливо наблюда-
лась амплификация отцовского фрагмента, ука-
зывавшая на их гибридную природу. В то же вре-
мя у растений № 9-8-9 и 9-8-12 в экспериментах с
маркером INDEL_139329242, так же, как и в экс-
периментах с маркером JY_3:457, наблюдалась
амплификация только материнских фрагментов.

Учитывая эти факты, все растения, проявив-
шие матроклинную природу при использовании
маркеров JY_3:457 и INDEL_139329242, были
проверены в экспериментах с другими маркера-
ми, локализованными на остальных хромосомах
генома кукурузы. Результаты этих экспериментов
представлены в табл. 3 и 4.

Рис. 3. Амплификация Indel-маркера JY_3:457 (хро-
мосома 3) у растений линии ГПЛ АТ(2n) (1, 15); тет-
раплоидной кукурузы Черная Тетра (ЧТ, 4n) (2, 16) и
диплоидных растений № 9-8-3 (3, 4), № 9-8-8 (5, 6),
№ 9-8-9 (7, 8), № 9-8-6 (9), № 9-8-10 (10), № 9-8-17
(11, 12), № 9-8-11 (13), № 9-8-13 (14) из гибридной
комбинации ♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n) (1, 2, 3, 5, 7, 9,
10, 11, 13, 14, 15, 16 – ДНК из листьев растений; 4, 6,
8 – ДНК из эндосперма зерновок, из которых были
получены опытные растения); 17 – маркеры длины
фрагментов ДНК (ООО “Синтол”). У растений № 9-
8-6 (трек 9) и № 9-8-8 (треки 5, 6) отчетливо заметен
фрагмент ДНК, специфичный для отцовской формы,
или его следы (отмечены стрелками).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Рис. 4. Амплификация маркера INDEL_139329242
(хромосома 9) у диплоидных растений кукурузы из
гибридных комбинаций ♀(F2 В47/ГПЛ АТ)(2n) ×
× ♂ЧТ(4n) (а) и ♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n) (б). а: 1, 2 –
материнское растение из поколения F2 В47/ГПЛ
АТ(2n), использованное в скрещивании с ЧТ(4n); 10,
15 – ЧТ; 3–9, 11–14 – диплоидные растения № 5-19
(3, 4), № 5-21 (5), № 13-1-9-1 (6), № 13-1-9-2 (7),
№ 13-1-9-6 (8), № 13-6-1 (9), № 13-6-4 (11, 12), № 8-
11-4 (13, 14); 16 – маркеры ДНК; 17 – отрицательный
контроль (нет ДНК). 1–3, 5–10, 11, 13 – ДНК из ли-
стьев растений; 4, 12, 14 – ДНК из эндосперма зерно-
вок, из которых были получены растения. Стрелкой
указан фрагмент ДНК, специфичный для отцовской
линии. б: 1, 14 – ГПЛ АТ; 2, 11 – ЧТ; 3, 4 – № 9-8-4;
5, 6 – № 9-8-9; 7 – № 9-8-12; 8 – № 9-8-11; 9 – № 9-8-
13; 10 – № 9-8-10; 12, 13 – № 9-8-8; 15 – маркеры
ДНК; 16 – отрицательный контроль (нет ДНК). 1–3,
5, 7–14 – ДНК из листьев растений; 4, 6, 13 – ДНК из
эндосперма зерновок, из которых были получены
растения.
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Было обнаружено, что у трех изученных таким
образом растений, полученных из зерновок из ги-
бридной комбинации ♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n), ги-
бридная природа проявлялась только при ис-
пользовании маркеров 7-й и 8-й хромосом, тогда
как маркеры остальных хромосом указывали на
матроклинную природу растений. Каждое из двух
изученных растений из гибридной комбинации
♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n) было гибридным по од-
ной хромосоме: № 9-8-9 – по 7-й, № 9-8-12 – по
10-й (рис. 5,в, 15 трек). Растение № 5-19 из ги-
бридной комбинации ♀(F2 В47/ГПЛ АТ)(2n) ×
× ♂ЧТ(4n), оказалось гомозиготным по девяти
материнским аллелям (девяти хромосомам), од-
нако по одной хромосоме (седьмой) оказалось ге-
терозиготным.

У всех изученных растений ПЦР-анализ с
праймерами, амплифицировавшими маркер 1-й
хромосомы iDp525, свидетельствовал об их мат-
роклинной природе, тогда как у тех же растений
амплификация маркера десятой хромосомы
iDp1606 в некоторых случаях выявляла их ги-
бридную природу (рис. 5).

Примечательно, в некоторых случаях ампли-
фикация разных маркеров одной и той же хромо-
сомы у одного и того же растения давала разные
результаты. Так, у растений из гибридной комби-
нации ♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n) результаты ам-
плификации Indel-маркера UfiDP7_1.2 (рис. 6,а)
указывали на их матроклинную природу, тогда
как SSR-маркер UMC1983 (рис. 6,б), локализо-
ванный в другом сайте этой же хромосомы, де-
монстрировал их гибридную природу. Различие
результатов амплификации разных маркеров од-
ной и той же хромосомы, возможно, является
следствием рекомбинации родительских хромо-
сом в процессе онтогенеза исследуемых расте-
ний, возникших в результате гибридизации.

Интересный результат наблюдался при ампли-
фикации Indel-маркера UfiDP7_1.2 у потомства от
скрещивания ♀(F2 В47/ГПЛ АТ)(2n) × ♂ЧТ(4n). У
двух растений – № 5-19 и 5-21, амплифицирова-
лись фрагменты обоих родителей, тогда как у рас-
тений № 13-1-9-1 и 13-6-1 – только отцовской ли-
нии (рис. 6,в). Причем у растения 13-6-1 маркер
Umc1983 выявлял аллель только материнской ли-
нии. Такой результат также может быть объяснен

Таблица 3. Результаты генотипирования диплоидных растений кукурузы, полученных из зерновок, завязавших-
ся в скрещиваниях диплоидных растений кукурузы с линией Черная Тетра(4n)

Примечание. ♀ – амплификация только материнского аллеля; ♀ + ♂ – амплификация материнского и отцовского аллелей; ♂ – ам-
плификация только отцовского аллеля; = – маркер не выявил полиморфизма между материнской линией и ЧТ.

Номер 
расте-

ния

Хромосома, молекулярный маркер
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♀ГПЛ АТ(2n) × ♂Черная Тетра(4n)
9-8-9 ♀ ♀ ♀ ♀ = = ♀ ♀ ♀ ♀ + ♂ = ♀ ♀
9-8-12 ♀ ♀ ♀ ♀ = = ♀ ♀ ♀ ♀ + ♂ = ♀ ♀ + ♂

♀КМ(2n) × ♂Черная Тетра(4n)
18-10-1 ♀ ♀ ♀ ♀ ♀ = = ♀ ♂ = ♀ + ♂ ♀ ♀
18-10-3 ♀ ♀ ♀ ♀ ♀ = = ♀ ♂ = ♀ + ♂ ♀ ♀
18-10-4 ♀ ♀ ♀ ♀ ♀ = = ♀ ♀ + ♂ = ♀ ♀ ♀

♀ЮВ11(2n) × ♂Черная Тетра(4n)
21-8-2 ♀ ♀  +  ♂ ♀ ♀ + ♂ = ♀ + ♂ = ♀ = ♀ + ♂ ♀ ♀ ♀ + ♂
21-8-4 ♀ ♀ + ♂ ♀ ♀ + ♂ = ♀ = ♀ = ♀ + ♂ ♀ ♀ ♀

♀(F2 В47/ГПЛ АТ)(2n) × ♂Черная Тетра(4n)

5-19 – ♀ ♀ ♀ = = ♀ ♀ + ♂ ♀ + ♂ ♀ ♀ ♀ ♀
13-1-9-1 – ♀ ♀ ♀ = = ♀ ♀ + ♂ ♂ ♀ + ♂ ♀ ♀ ♀ + ♂
13-6-1 – ♀ ♀ ♀ = = – ♀ + ♂ ♂ ♀ – ♀ –
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рекомбинацией родительских хромосом и после-
дующей элиминацией материнского или отцов-
ского аллеля.

Результаты амплификации разных маркеров в
ДНК, выделенной из листьев исследуемых расте-
ний и из эндосперма зерновок, из которых они
были получены, как правило не различались меж-
ду собой (рис. 4–6). Так, в случаях отсутствия от-
цовских маркеров у растений наблюдалось также их
отсутствие и в эндосперме: к примеру, амплифика-
ция маркеров JY_3:457 у растений из комбинации
♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n) № 9-8-3, 9-8-9, 9-8-17
(рис. 3, треки 3 и 4, 7 и 8, 11 и 12 соответственно,
лист и эндосперм); iDP525 у растений из комбина-
ции ♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n) № 18-10-3, 18-10-1, 18-10-4
(рис. 5,а, треки 2 и 3, 4 и 5, 6 и 7 соответственно,
лист и эндосперм); INDEL_139329242 у растений
из комбинации ♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n) № 9-8-9,
9-8-8 (рис. 4,б, треки 5 и 6, 12 и 13 соответственно,
лист и эндосперм). При амплификации маркеров
обоих родителей в ДНК, выделенной из листьев,
аналогичный характер амплификации наблюдал-
ся и в ДНК, выделенной из эндосперма: к приме-
ру, амплификация маркера JY_3:457 у растения
из комбинации ♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n) № 9-8-8
(рис. 3, треки 5 и 6), а также маркера
IN DEL_139329242 у растения № 9-8-4 из той же
комбинации скрещивания (рис. 4,б, треки 3 и 4).

Однако у растения № 18-10-3 из комбинации
♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n) было обнаружено, что ре-
зультаты амплификации маркеров 6-й и 9-й хро-
мосом (iDP 425 и INDEL_139329242 соответ-
ственно) различались при использовании ДНК,
выделенной из листа и эндосперма (табл. 4). Анало-
гичный результат наблюдался у растения № 5-19 из

гибридной комбинации ♀(F2 В47/ГПЛ АТ)(2n) ×
× ♂ЧТ(4n), у которого амплификация маркеров 6-й
и 8-й хромосом также различалась в ДНК, выде-
ленной из листа и эндосперма. У этих растений в
листе наблюдалась амплификация только алле-
лей материнской линии, тогда как в эндосперме
присутствовали аллели как материнской, так и
отцовской линии. Разный характер амплифика-
ции разных маркеров в одном и том же эндоспер-
ме свидетельствует о возможной элиминации от-
цовских аллелей в ДНК эндосперма, подобно то-
му, что наблюдалось в ДНК растений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Возникновение диплоидных гибридных расте-
ний в скрещиваниях диплоидных и тетраплоид-
ных линий – нередкое явление. Такие диплоид-
ные гибриды могут возникать в результате фор-
мирования гаплоидных пыльцевых зерен у
тетраплоидов вследствие их генетической неста-
бильности, вызванной, как полагают, соматиче-
ской редукцией. Такое предположение ранее вы-
сказывалось в ряде работ, выполненных на Fa-
gopyrum esculentum Moench [30], Sorghum halepense
Linn. [31], Pennisetum americanum (L.) Leeke [32],
S. bicolor L. (Moench) [33], Zea mays L. [23]. Такие ди-
плоидные гибриды должны быть идентичны гибри-
дам, возникающим при скрещивании обычных ди-
плоидных индивидуумов, и в этой связи должны
иметь один набор хромосом материнской линии
и один набор хромосом линии-опылителя.

Представленные выше результаты генотипиро-
вания диплоидных растений кукурузы, развиваю-
щихся из выполненных зерновок, формирующихся

Таблица 4. Сравнительный анализ генотипирования растений № 18-10-3 и 5-19, полученных из зерновок из ги-
бридных комбинаций ♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n) и ♀(F2 47/ГПЛ АТ)(2n) × ♂ЧТ(4n), и эндосперма этих зерновок

Примечание см. к табл. 3.
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№ 18-10-3[♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n)]
Растение ♀ ♀ – ♀ ♂ – – ♀ ♀
Эндосперм ♀ ♀ – ♀ + ♂ ♂ – – ♀ + ♂ ♀

№ 5-19 [♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n)]
Растение – ♀ ♀ ♀ ♀ + ♂ ♀ ♀ ♀ ♀
Эндосперм – – ♀ ♀ + ♂ ♀ + ♂ ♀ ♀ + ♂ ♀ ♀
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на початках диплоидных линий в скрещиваниях с
тетраплоидным опылителем, показывают, однако,
что эти растения существенным образом отличают-
ся от таких гибридов. У растений, полученных из
зерновок, сформировавшихся на початках линий
ГПЛ АТ и КМ, фенотипически не отличавшихся от
материнских линий, гибридность проявлялась
только при анализе молекулярных маркеров двух
хромосом, тогда как по восьми хромосомам рас-
тения были гомозиготны по материнским алле-
лям, т.е. у них отсутствовали хромосомы отцов-
ской формы. Наличие двух наборов хромосом ма-
теринской линии может свидетельствовать о
происхождении этих растений из диплоидных
яйцеклеток, иначе говоря, на основе нередуциро-
ванных зародышевых мешков – одного из эле-
ментов апомиксиса. Вместе с тем амплификация
молекулярных маркеров, характерных для двух
хромосом отцовской линии-опылителя, свидетель-
ствует о происхождении таких растений в результа-
те оплодотворения. Возможно, крупные выполнен-
ные зерновки, несущие диплоидные зародыши, в
проведенных нами скрещиваниях 2n × 4n форми-
руются в результате оплодотворения нередуциро-
ванных ЗМ материнских линий диплоидной
пыльцой тетраплоидной отцовской формы, при
этом возникает тетраплоидный зародыш, у кото-
рого в ходе последующего эмбриогенеза восста-
навливается диплоидный набор хромосом за счет
элиминации хромосом одной из родительских
линий. Такая элиминация, по-видимому, носит
неслучайный характер, и чаще всего элиминиру-
ют хромосомы тетраплоидной линии-опылителя.
Хотя в некоторых случаях, по-видимому, имела
место элиминация хромосом материнской линии
(хромосома 7 у растения № 18-10-3, полученного на
основе линии КМ, и растений № 13-1-9-1 и 13-6-1
из гибридной комбинации ♀(F2 В47/ГПЛ АТ)(2n) ×
× ♂ЧТ(4n)).

Подобная элиминация хромосом отцовской
линии-опылителя известна и описана в литерату-
ре достаточно подробно. Так, возникновение га-
плоидов у ячменя и у кукурузы является след-
ствием элиминации хромосом линий гаплоин-
дукторов [34–38], хотя возникновение гаплоидов
у кукурузы может быть обусловлено также мутацией
в гене фосфолипазы, необходимой для преодоле-
ния спермием мембраны яйцеклетки [39, 40]. У тет-
раплоидных сортов рапса при их скрещивании с
экспериментально полученными октоплоидны-
ми линиями описано появление матроклинных
тетраплоидных растений [41], формирование кото-
рых авторы связывают с “индуцирующей” способ-
ностью линий-опылителей. Следовательно, обра-
зование в гетероплоидных скрещиваниях растений
матроклинного типа с плоидностью, аналогичной
плоидности материнской формы, – реально суще-
ствующее в природе явление. Для возникновения
таких растений наряду с элиминацией хромосом

опылителя должен функционировать механизм
формирования нередуцированных зародышевых
мешков у материнской линии, что, возможно,
имеет место у исследованных нами линий куку-
рузы. Нельзя, однако, исключать и возможность
индуцированного опылителем удвоения хромо-
сом яйцеклетки нормального мейотического ЗМ,
которое, по-видимому, имеет место у рапса, по-
скольку в экспериментах китайских исследовате-
лей [41] использовались обычные ЦМС-линии,
применяющиеся для получения гибридов F1.

Обращает на себя внимание, что у всех иссле-
дованных растений маркеры пяти хромосом (1-й,
2-й, 3-й, 4-й и 9-й) демонстрировали амплифика-
цию только материнских аллелей, и на этом осно-
вании можно было бы сделать вывод о происхож-
дении этих растений на основе апомиксиса. Одна-
ко расширение набора молекулярных маркеров
позволило, во-первых, установить гибридное про-
исхождение исследуемых растений и, во-вторых,
выявить у кукурузы явление, которое можно было
бы описать термином “диплоиндукция”, при кото-

Рис. 5. Амплификация SSR-маркера iDP525 (хромо-
сома 1) (а) и SSR-маркера iDP1606 (хромосома 10) (б)
у материнских линий кукурузы КМ, ЮВ-11, ГПЛ АТ,
тетраплоидной кукурузы Черная Тетра (ЧТ)(4n) и ди-
плоидных растений, полученных из зерновок, завя-
завшихся на початках, опыленных пыльцой ЧТ. 1 –
КМ; 2–7 – диплоидные растения № 18-10-3 (2, 3),
№ 18-10-1 (4, 5), № 18-10-4 (6, 7) из гибридной ком-
бинации ♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n); 8 – ЧТ; 9, 10 – дипло-
идные растения № 21-8-2 (9), № 21-8-4 (10) из ги-
бридной комбинации ♀ЮВ 11(2n) × ♂ЧТ(4n); 11 –
ЮВ-11; 12 – ГПЛ АТ; 13–16 – диплоидные растения
№ 9-8-9 (13, 14), № 9-8-12 (15, 16) из гибридной ком-
бинации ♀ГПЛ АТ(2n) × ♂ЧТ(4n); 17 – маркеры
ДНК; 18 – отрицательный контроль (нет ДНК).
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ром подавляющее большинство хромосом тет-
раплоидной линии-опылителя элиминирует и
формируется диплоидный генотип зародыша, не-
сущий преимущественно хромосомы материн-
ского родителя.

Механизмы, лежащие в основе элиминации
хромосом тетраплоидной отцовской линии, за-
служивают дальнейшего детального исследова-
ния. Объяснение элиминации отцовских хромосом
в результате несбалансированности генома, свой-
ственной отдаленной гибридизации [34, 42–44],
вряд ли может быть убедительным, поскольку мы
проводили скрещивания линий, принадлежащих
к одному виду. В то же время элиминация отцов-
ских хромосом в скрещиваниях с линиями-гап-
лоиндукторами, использующимися в качестве
опылителя, которые несут мутации в гене центро-
мерного гистона CENH3 [45–47], участвующего в
формировании центромеры и влияющего на рас-
хождение хромосом, наводит на мысль, что в не-
которых случаях у гибридов 2n × 4n может иметь
место аналогичный процесс. Не исключено, что
ген центромерного гистона CENH3 тетраплоид-
ного опылителя в геноме гибридов 2n × 4n может
подвергаться импринтингу, а материнской ги-
стон CENH3 в силу мутаций или эпигенетиче-
ских эффектов слабо взаимодействует с отцов-
скими хромосомами, которые в результате этого
элиминируются в ходе клеточных делений.

Примечательно, что в некоторых случаях ам-
плификация разных маркеров одной и той же
хромосомы у одного и того же растения давала
разные результаты. Так, у обоих растений, полу-
ченных из зерновок, завязавшихся на початке ли-
нии ГПЛ АТ, № 9-8-9 и 9-8-12, SSR-маркер 5-й
хромосомы Umc2036 выявлял аллели только ма-

теринской линии, тогда как другой SSR-маркер
этой же хромосомы (Umc1870) – аллели как мате-
ринской, так и отцовской линии. Эти маркеры
находятся на значительном удалении друг от дру-
га на 5-й хромосоме: Umc2036 картирован в обла-
сти 6993294…7011505, тогда как Umc1870 – в обла-
сти 64135849…64145035 (https://www.maizegdb. org).
Вполне возможно, что в процессе онтогенеза у
исследуемых растений имела место рекомбина-
ция родительских хромосом, в результате чего пя-
тая хромосома приобрела рекомбинантную при-
роду и несла как отцовские, так и материнские
маркеры. Аналогичным образом, у растения
№ 13-6-1 Indel-маркер 7-й хромосомы UfiDP7_1.2
(локализация в сайте 1298878 [27]) выявлял ал-
лель отцовской линии, тогда как SSR-маркер
Umc1983, локализованный на той же хромосоме
(113048246…113049029) (https://www.maizegdb.
org), – аллель материнской линии. Различие ре-
зультатов амплификации разных маркеров одной
и той же хромосомы, возможно, является след-
ствием рекомбинации родительских хромосом в
процессе онтогенеза исследуемых растений, воз-
никших в результате гибридизации.

Процессы элиминации хромосом, как свиде-
тельствуют данные рис. 4–6, протекали не только
в тканях зародыша, но и в эндосперме. При этом
в большинстве случаев результаты амплифика-
ции ДНК из листьев растений, полученных из
зерновок с початков, опыленных ЧТ, и из эндо-
сперма этих же зерновок совпадали между собой,
за исключением растений № 18-10-3 и 5-19, полу-
ченных из зерновок из гибридных комбинаций
♀КМ(2n) × ♂ЧТ(4n) и ♀(F2 В47/ГПЛ АТ)(2n) ×
× ♂ЧТ(4n) соответственно (табл. 4). У этих расте-
ний в листе наблюдалась амплификация только

Рис. 6. Амплификация Indel-маркера UfiDP7_1.2 (а, в) и SSR-маркера UMC1983 (б), локализующихся на 7-й хромо-
соме генома кукурузы, у потомства, полученного из зерновок, завязавшихся на початках растений ГПЛ АТ (а, б) и F2
В47/ГПЛ АТ (в) после опыления пыльцой ЧТ. а: 1 – ГПЛ АТ; 2–4 – диплоидные растения № 9-8-9 (2), 9-8-12 (3, 4); 5 – ЧТ;
6 – маркеры длины фрагментов ДНК; 1–3, 5 – ДНК из листьев растений; 4 – ДНК из эндосперма зерновки, из кото-
рой было получено растение № 9-8-12. б: 1 – ЧТ; 2 – ГПЛ АТ; 3–5 – диплоидные растения № 9-8-9 (3, 4); № 9-8-12
(5); 6 – маркеры длины фрагментов ДНК; 1–3, 5 – ДНК из листьев растений; 4 – ДНК из эндосперма зерновки, из
которой было получено растение № 9-8-12. в: 1 – материнское растение из поколения F2 В47/ГПЛ АТ, участвовавшее
в скрещивании с ЧТ; 2–6 – диплоидные растения № 5-19 (2, 3), № 5-21 (4), № 13-1-9-1 (5), № 13-6-1 (6); 7 – ЧТ; 8 –
маркеры ДНК; 1, 2, 4–7 – ДНК из листьев; 3 – ДНК из эндосперма зерновки, из которой было получено растение
№ 5-19.
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аллелей материнской линии, тогда как в эндо-
сперме присутствовали аллели как материнской,
так и отцовской линии. Такой гибридный харак-
тер эндосперма зерновки в сочетании с отсут-
ствием отцовских аллелей у растений мог бы сви-
детельствовать в пользу псевдогамного апомик-
сиса, однако факт амплификации отцовского
аллеля маркера uFIDP7_1.2 (7-я хромосома) в
ДНК этих же растений отвергает эту гипотезу и
указывает на их возникновение в результате
двойного оплодотворения.

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют в пользу гипотезы о том, что диплоид-
ная природа растений, развивающихся у кукуру-
зы из выполненных зерновок, формирующихся в
2n × 4n скрещиваниях, по-видимому, является
следствием оплодотворения нередуцированных
зародышевых мешков диплоидных линий пыль-
цой тетраплоидов и последующей элиминации
хромосом преимущественно тетраплоидного от-
цовского родителя. Гипотеза о происхождении
этих растений в результате псевдогамного апо-
миксиса, предложенная нами ранее [23], в дан-
ном материале не нашла своего эксперименталь-
ного подтверждения. Тем не менее диплоидная
природа растений, гомозиготных по подавляю-
щему большинству молекулярных маркеров ма-
теринских линий, свидетельствует о развитии та-
ких растений на основе диплоидных яйцеклеток
и, следовательно, о наличии у использованных ли-
ний способности к формированию нередуциро-
ванных зародышевых мешков – одного из основ-
ных компонентов апомиктичного размножения.
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Elimination of Chromosomes as a Mechanism for the Formation of Diploid Plants 
in Diploid–Tetraploid Crosses in Maize (Zea mays L.)

L. A. Elkonina, *, L. I. Mavlyutovaa, A. Yu. Kolesovaa, V. M. Panina, and M. I. Tsvetovaa

aFederal Center of Agriculture Research of the South-East Region, Saratov, 410010 Russia
*e-mail: lelkonin@gmail.com

One of the main components of apomictic plant reproduction is the formation of unreduced embryo sacs
(ESs). Heteroploid crosses, in which maternal diploid plants are pollinated by pollen of tetraploid paternal
parent, can be used as an effective tool for identifying the ability to form unreduced ESs. In maize, in crosses
2n(♀) × 4n(♂), as a rule, shrunken kernels with a triploid embryo are formed, in which the development of
the endosperm is impaired due to the deviation of the balance of the maternal (m) to paternal (p) genomes
from the ratio of 2m : 1p. In our experiments, in several diploid maize lines, after their pollination with tetra-
ploid pollen, the formation of large plump kernels was observed, from which diploid maternal-type plants de-
veloped, the maternal-type phenotype, as well as the hybrid endosperm phenotype, were confirmed by the
expression of genetic markers. It has been suggested that the plump kernels in 2n × 4n crosses arise on the
basis of unreduced embryo sacs (ESs) and pseudogamous apomixis, since the fusion of diploid sperms with
diploid polar nuclei provides a 2 : 1 ratio of maternal to paternal genomes in the endosperm. In order to clarify
the genetic nature of diploid plants phenotypically similar to maternal lines that developed from plump ker-
nels in 2n × 4n crosses, we carried out their genotyping for all 10 chromosomes of the maize genome using
polymorphic codominant SSR- and Indel-markers that differentiate the paternal line from maternal lines. As
maternal lines, we used HPL AT, which has the ability to haploid parthenogenesis, KM, YuV-11, as well as
the F2 B47/HPL AT hybrid plants; and as a paternal line – Chernaya Tetra(4n). It was found that in all the
plants studied, when markers of five chromosomes (1, 2, 3, 4, and 9) were used, amplification of only mater-
nal alleles was observed. However, in each of the studied plant, when using markers of other chromosomes,
cases of amplification of alleles characteristic of the paternal line were noted. A hypothesis is put forward on
the formation of diploid plants in 2n × 4n crosses in maize as a result of fertilization of the unreduced ESs and
the subsequent elimination of chromosomes, predominantly of the pollen parent.

Keywords: apomixes, DNA markers, heteroploid crosses, elimination of chromosomes.
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В данной работе охарактеризованы содержание антоцианов и профиль экспрессии регуляторных
(CaMYB113, CaMYB1 и CaMYB1-like) и структурных (CaCHS, CaCHI, CaF3H, CaDFR, CaANS, CaUFGT1
и CaGSTF12) генов пути биосинтеза антоцианов в листьях, лепестках цветка и кожице незрелого
плода сортов перца Capsicum frutescens L. (Самоцвет, Рождественский букет и Эврика), различаю-
щихся паттерном антоциан-опосредованной пигментации надземных органов. Выявлена положи-
тельная корреляция уровня транскриптов CaCHS, CaF3H, CaDFR, CaANS и CaCSTF12 с количе-
ством антоцианов в листьях данных сортов. Показано, что из трех регуляторных генов экспрессиру-
ется только CaMYB113. На примере десяти сортов трех видов перца Capsicum подтверждено
присутствие 5'-UTR в мРНК CaMYB113. В геноме сортов Рождественский букет и Самоцвет с фио-
летовой окраской анализируемых органов выявлен второй вариант аллеля гена CaMYB113 с инсер-
цией ретротранспозона LINE-1 в интроне I.

Ключевые слова: Capsicum spp., сорта перца, биосинтез антоцианов, MYB113, содержание антоциа-
нов, экспрессия гена.
DOI: 10.31857/S0016675823090047, EDN: WUBUUN

Род Capsicum (Solanaceae) объединяет около
35 видов перца, из которых культивируются толь-
ко пять – C. annuum, C. baccatum, C. chinense,
C. frutescens и C. pubescens [1, 2]. Плоды перца яв-
ляются важной составляющей диеты человека,
поскольку они богаты питательными вещества-
ми, а также антиоксидантами – аскорбатом, ка-
ротиноидами и флавоноидами [3]. Каротиноиды
и относящиеся к флавоноидам антоцианы в сово-
купности с хлорофиллами определяют окраску
плодов перца [4, 5]. Незрелые плоды имеют зеле-
ную или фиолетовую окраску благодаря присут-
ствию разных соотношений хлорофиллов и анто-
цианов. По мере созревания плода окраска стано-
вится красной, желтой или оранжевой за счет
усиления синтеза и накопления каротиноидов.
При этом каротиноиды запасаются благодаря
формированию на данной стадии хромопластов и
секвестирующих структур внутри них, тогда как
антоцианы накапливаются в вакуолях и могут
влиять на пигментацию не только плодов, но так-
же корней, листьев, стеблей и цветковых органов.

У видов Capsicum антоциан-ассоциированная
окраска определяется присутствием производ-

ных дельфинидина, придающих тканям сине-фи-
олетовые оттенки [6]. Такая окраска характерна
для гипокотиля и, реже, кожицы незрелого плода.
Некоторые генотипы отличаются фиолетовой
окраской всех надземных органов (листьев, стеб-
лей, цветков и плодов). Ряд образцов C. chinense
сохраняет фиолетовую окраску плода на всех ста-
диях его созревания, включая спелость [7].

Путь биосинтеза антоцианов у растений высо-
ко консервативен и является ветвью флавоноид-
ного пути. Дельфинидин, равно как и другие два
антоцианидина (пеларгонидин и цианидин), обра-
зуются в результате последовательных реакций, ка-
тализируемых халконсинтазой (CHS), халконизо-
меразой (CHI), флаванон-3-гидроксилазой (F3H),
флавоноид-3'-гидроксилазой (F3'H), флавоноид-
3'5'-гидроксилазой (F3'5'H), дигидрофлавонол-4-
редуктазой (DFR) и антоцианидинсинтазой (ANS).
Антоцианидины затем гликозилируются с помо-
щью UDP-глюкозофлавоноид-3-O-глюкозил-
трансферазы (UFGT) с получением стабильных
и водорастворимых пигментов [8, 9]. Транспорт
антоцианов из цитозоля в вакуоль осуществляется

УДК 577.21:575.113.12
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специфической глутатион-S-трансферазой класса
phi (GSTF12) [10].

Профиль экспрессии структурных генов пути
биосинтеза антоцианов координируется MBW-
комплексом, состоящим из транскрипционных
факторов (ТФ) семейств R2R3-MYB, bHLH и
WD-repeat [8, 11]. Различия в составе MBW-ком-
плекса определяют пространственно-временную
регуляцию синтеза флавоноидов [12].

Согласно результатам генетических исследо-
ваний, у видов Capsicum биосинтез антоцианов
регулируется локусом A, картированным на хро-
мосоме 10 [13, 14]. В данном локусе идентифици-
рован ген транскрипционного фактора (ТФ) се-
мейства R2R3-MYB, ортологичный гену anthocy-
anin2 петунии Petunia × hybrida Hort. ex E. Vilm.,
1863 [4]. Позднее секвенирование геномов C. ann-
uum показало, что локус А содержит не один, а три
гена, кодирующих ТФ семейства R2R3-MYB:
MYB113 (LOC107844888; синонимы CaMYBA, an-
thocyanin2 (AN2)), MYB1 (LOC107854818; синоним
CaMYBB) и MYB1-like (LOC107844901; синоним
CaPHZ). В геноме других видов Solanaceae иденти-
фицировано три (картофель Solanum tuberosum L.
(StAN1, StMYBA1 и StAN2/MYB113), баклажан So-
lanum melongena L. (SmMYB1, SmMYB2 и SmMYB75))
и четыре (P. × hybrida (PhAN2, PhAN4, PhPHZ и
PhDPL), томат Solanum lycopersicum L. (SlANT1,
SlAN2, SlMYB75 и SlMYB113)) гена ТФ R2R3-MYB,
связанных с регуляцией биосинтеза антоцианов
[16–19]. У томата и картофеля данные гены, как и
у перца, расположены тандемно на хромосоме 10,
тогда как у петунии и баклажана их хромосомная
локализация неизвестна в связи с отсутствием
финальной сборки генома по хромосомам.

Дальнейшие исследования показали, что из
трех R2R3-MYB генов перца, которые связывают
с регуляцией биосинтеза антоцианов, только
один – CaMYB113 (CaMYBA) экспрессируется в
цветках и плодах фиолетовой окраски [20]. Рост
уровня транскриптов данного гена сопровожда-
ется увеличением содержания дельфинидина в
плоде [21]. Более того, наличие транскрипцион-
ной активности гена критично для пигментации
ткани и связано с инсерцией ретротранспозона
LINE-1 в интроне I CaMYB113 в геноме сортов,
формирующих фиолетовые плоды и цветковые
лепестки [20]. До недавнего времени данный ин-
трон считался частью промотора [22]. Анализ
структуры гена без интрона I у сортов C. chinense с
различной окраской плода обнаружил высокий
уровень сходства гомологов. Кроме того, показана
положительная зависимость экспрессии CcDFR и
CcUFGT и содержания антоцианов в кожице пло-
да от уровня транскриптов CcMYB113 [7].

В настоящей работе последовательности гена
CaMYB113 были идентифицированы и охаракте-
ризованы у десяти сортов перца трех видов (C. an-

nuum, C. frutescens и C. chinense), различающихся
окраской листьев, лепестков цветка и кожицы не-
зрелого плода. У трех сортов C. frutescens были
определены содержание антоцианов и профиль
экспрессии регуляторных и структурных генов
пути биосинтеза антоцианов в надземных органах
растений, на основе чего была проведена оценка
возможных корреляционных связей между полу-
ченными данными.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для работы использовали сорта перца C. annu-
um (Сибиряк, Гранат, Желтый букет, Сиреневый
куб, Отелло и Янтарь), C. frutescens (Самоцвет,
Рождественский букет и Эврика) и C. chinense (Pi-
menta da Neyde) (табл. 1). Семена были любезно
предоставлены Федеральным научным центром
овощеводства (Московская обл.). Выбранные
сорта различались окраской листьев, лепестков
цветка и кожицы незрелого плода (табл. 1). Сорта
Сибиряк, Гранат и Желтый букет отличались от
других сортов отсутствием фиолетовой окраски
данных тканей. Для сортов Сиреневый куб, Отел-
ло, Янтарь и Эврика была характерна фиолетовая
окраска кожицы незрелого плода. У сортов Само-
цвет и Рождественский букет все надземные орга-
ны имели фиолетовую пигментацию, которая у
спелых плодов менялась на красную. Сорт Pimen-
ta da Neyde также формировал фиолетово-окра-
шенные листья, лепестки и плоды, однако плоды
сорта сохраняли данную пигментацию до стадии
биологической спелости.

Растения выращивали в экспериментальной
установке искусственного климата (ЭУИК, ФИЦ
Биотехнологии РАН; день/ночь – 16/8 ч, 22/16°С;
освещенность 190 мкМ/(м2/с)). Геномную ДНК
выделяли из 10-дневных проростков с помощью
СТАВ-буфера [23]. Последовательности CaMYB113
амплифицировали с помощью разработанных
праймеров (табл. 2) и секвенировали на ABI Prism
3700 DNA Analyzer (ЦКП Биоинженерия, ФИЦ
Биотехнологии РАН).

Выравнивание и структурно-филогенетический
анализ последовательностей проводили в програм-
ме MEGA 7.0.26 (https://www.megasoftware.net/).
Для построения дендрограммы использовали по-
следовательности анализируемых белков и их ор-
тологов из других видов Пасленовых (томат, кар-
тофель, баклажан) и Arabidopsis thaliana L. (метод
Neighbor-Joining, 1000 бутстреп-реплик). Консер-
вативные домены и мотивы в белках определяли с
помощью NCBI-CDD (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi), MEME5.1.1 (https://
meme-suite.org/meme/tools/meme) и литератур-
ных данных.

Биохимический и экспрессионный анализы
проводили с использованием сортов Эврика,
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Таблица 1. Наличие/отсутствие (+/–) фиолетовой окраски органов у анализируемых сортов перца

* – только нижняя сторона лепестков имеет светло-фиолетовую окраску.

Вид Сорт Листья Лепестки цветка Кожица незрелых плодов

C. annuum Сибиряк – – –
Гранат – – –
Желтый букет – – –
Сиреневый куб – – +
Отелло – – +
Янтарь – – +

C. frutescens Самоцвет + + +
Рождественский букет + + +
Эврика – – +

C. chinense Pimenta da Neyde + +* +

Таблица 2. Последовательности праймеров, использованные в данной работе

Ген Праймер Последовательность 
(5' → 3') Применение

Ожидаемый 
размер 

ампликона, пн

CaMYB113 an2-F TTAAAAGTAAGACGAAGGGAT Амплификация и секвени-
рование гена

1600
an2-R TACTTGGGATAGTACGAAC
L1-F GGTGGCAGAAATGCGGATG Детекция ретротранспо-

зона LINE-1
1020/5300 

(при наличии 
вставки 
LINE-1)

an2-prF GGAAGGAGGCTAGTCAAATC Амплификация и секвени-
рование 5'-UTR генаan2-R2 AACATGAACTTGCCTGTTGC

MYB113-rtF GCAGAAAGAGCTGTAGATTGAG РВ-ПЦР 131
MYB113-rtR TCTCTTGTCGATGAGGAGCAG

CaMYB1 MYB1-rtF GTCGGAAGAGCTGCAGACTTC 150
MYB1-rtR CTTCCCGGAAGTCTACCAGCA

CaMYB1-
like

MYB1-like-rtF GAGGTGACTTCGATCCAGACG 145
MYB1-like-rtR CCTCAGAAGGTGAGTGTTCCAA

CaMYC CaMYC-rtF CAATGGGGCTATAAAGACTAGGAA 215
CaMYC-rtR GGAAAAGAGAAAGAAACACACATG

CaCHS CaCHS-rtF CTGTGTTGATCAAGCCACCTATC 194
CaCHS-rtR CTAGCATCAAGAGAAGGAGCCA

CaCHI CaCHI-rtF TTACTCAATCACCGGCTGGG 151
CaCHI-rtR CTTTGCGGCAGGTGAAACTC

CaF3H CaF3H-rtF GGATCACGGTTAAGCCCATTG 119
CaF3H-rtR TGCTATTCGAGTTCACCACTGC

CaDFR CaDFR-rtF GCTGGATTTATCGGCTCTTGG 152
CaDFR-rtR GTCTGCTTTCCACAGCGTTAAG

CaANS CaANS-rtF CAAATGCCCACAACCAGAACTAGC 142
CaANS-rtR CGCACTTTGCAGTTACCCACTTTC

CaUFGT1 CaUFGT1-rtF CAATGAAAGAGGCAGAGGAGGA 123
CaUFGT1-rtR GCAGTCCAAAATGCAATCCAAGG

CaGSTF12 CaGSTF12-rtF GGTATACAACATGGTACTCCAAC 181
CaGSTF12-rtR GGAGGTGGCTTAGATCAGC
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Рождественский букет и Самоцвет. Растения вы-
ращивали до стадии плодоношения и собирали
листья, лепестки цветка и кожицу незрелых пло-
дов (рис. 1). Собранные ткани растирали в жид-
ком азоте и использовали для выделения суммар-
ной РНК (RNeasy Plant Mini Kit, QIAGEN, Гер-
мания) с последующей очисткой от примесей
геномной ДНК (RNase free DNasy set, QIAGEN,
Германия). Полученные препараты РНК исполь-
зовали для синтеза кДНК (GoScriptтм Reverse
Transcription System, Promega, США). Содержа-
ние суммы антоцианов (в пересчете на дельфини-
дин-3-рутинозид) определяли спектрофотомет-
рически в хлороформ-метанольных экстрактах, в
двух биологических и трех технических повторах,
согласно методике [24].

Профиль экспрессии анализируемых генов
определяли методом количественной ПЦР в ре-
альном времени (РВ-ПЦР). Относительный уро-
вень экспрессии генов оценивали, нормализуя
его по референсным генам GAPDH
(LOC107862704) и UBI (LOC107873556). РВ-ПЦР
проводили с использованием разработанных
праймеров (табл. 2), 3 нг кДНК-матрицы, набора
“Реакционная смесь для проведения РВ-ПЦР в
присутствии SYBR GreenI и ROX” (ООО “Син-
тол”, Россия) и амплификатора CFX96 Real-Time

PCR Detection System (Bio-Rad Laboratories,
США). Реакции выполняли в трех технических
повторах в следующих условиях: 95°C – 5 мин;
40 циклов (95°C – 15 с, 62°C – 50 с). Относительную
экспрессию генов рассчитывали методом 2–ΔΔCt.
Визуализацию данных и регрессионный анализ
проводили с помощью программы GraphPad
Prism v 7.02 (https://www.graphpad.com).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика генов CaMYB113, CaMYB1 и
CaMYB1-like. Из локуса A генома перца сорта
UCD-10X-F1 (GCF_002878395.1) были извлече-
ны последовательности трех генов, CaMYB113,
CaMYB1 и CaMYB1-like, кодирующих высокого-
мологичные (идентичность 56–68%) ТФ семей-
ства R2R3-MYB (табл. 3). Сравнительный анализ
аминокислотных последовательностей CaMYB113,
CaMYB1 и CaMYB1-like показал, что все они со-
держат характерные для семейства R2R3-MYB
домены (R2 (56 ак) и R3 (43 ак)) и консерватив-
ные мотивы ([D/E]Lx2[R/K]x3Lx6Lx3R и ANDV
(кроме CaMYB1-like)) (рис. 2).

Проведенный филогенетический анализ бел-
ковых последовательностей CaMYB113, CaMYB1
и CaMYB1-like и их ортологов из других видов So-

Рис. 1. Внешний вид листьев, цветков и плодов (незрелого (1) и биологической спелости (2)) сортов перца Эврика,
Рождественский букет и Самоцвет.

Сорт Эврика Сорт Рождественский букет Сорт Самоцвет

1 см 1 2 1 2 1 2

Таблица 3. Характеристика генов ТФ R2R3-MYB, расположенных в локусе A генома перца C. annuum (сорт
UCD-10X-F1, сборка GCF_002878395.1)

Ген
(синонимы) Ген ID Локализация в геноме Длина, пн CDS, пн Белок, ао MW, кДа

CaMYB113
(CaMYBA, anthocyanin2)

LOC107844888 chr10: 173281194–173282672 1479 789 262 30.2

CaMYB1
(CaMYBB)

LOC107854818 chr10: 175096270–175097356 1086 702 233 26.7

CaMYB1-like
(CaPHZ)

LOC107844901 chr10: 175943586–175945054 1468 723 240 27.8
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Рис. 2. Выравнивание аминокислотных последовательностей MYB113, MYB1 и MYB1-like C. annuum (сорт UCD-10X-F1).
Красной рамкой выделен домен R2, синей рамкой – домен R3. Консервативные мотивы [D/E]Lx2[R/K]x3Lx6Lx3R и
ANDV подчеркнуты черным.
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lanaceae и модельного вида A. thaliana разделил
ТФ на три клады. Белки A. thaliana сгруппирова-
лись отдельно (клада III), тогда как белки Пасле-
новых распределились по кладам I и II, каждая из
которых в свою очередь делилась на два кластера.
CaMYB113 попал в кластер I(1) вместе с MYB113
томата и картофеля и MYB2 баклажана. Струк-
турно близкие друг другу белки CaMYB1 и
CaMYB1-like были отнесены в кластер II(4) вме-
сте с AN1 картофеля. Кластер II(3) содержал бо-
лее отдаленные гомологи MYB1 из томата и ба-
клажана. Таким образом, на дендрограмме белки
CaMYB113, CaMYB1 и CaMYB1-like сгруппиро-
вались с соответствующими ортологами других
видов Solanaceae (рис. 3,а).

Анализ консервативных мотивов в анализиру-
емых белковых последовательностях выявил раз-
личия между кластерами MYB113 I(1), MYB75 I(2)
и MYB1 II (рис. 3,а, б). Мотивы 8, 10, 12 и 13 отли-
чали белки A. thaliana от их ортологов у Паслено-
вых, тогда как мотивы 2, 3, 5, 6, 7, 9 и 14 присут-
ствовали только у ТФ Пасленовых. Среди послед-
них мотив 14 (консенсус IQENKYNNAL) был
специфичен только для белков кластера MYB113
I(1). Гомологи MYB1 клады II различались, глав-
ным образом, отсутствием (кластер 3)/наличием
(кластер 4) мотива 7 (рис. 3,б).

Согласно последней версии сборки генома
перца C. annuum сорта UCD-10X-F1
(NC BI:GCF_002878395.1), ген CaMYB113
(NM_001324618.1, LOC107844888) состоит из че-
тырех экзонов и трех интронов. Первый экзон и
начало второго экзона относятся к нетранслируе-
мой области гена, и интрон между ними различа-
ется между генотипами перца протяженным ин-
делем (~4.3 тпн) ретротранспозона LINE-1
(рис. 4,б), который предположительно участвует
в активации экспрессии CaMYB113 [20].

Для подтверждения наличия 5'-UTR в структу-
ре мРНК CaMYB113 (LOC107844888) (рис. 4,а)
предполагаемая полная последовательность

мРНК была амплифицирована с помощью прай-
меров an2-prF/an2-R (рис. 4,б; табл. 2) на кДНК
из листьев, лепестков цветка и фиолетово-окра-
шенной кожицы незрелого плода сортов Эврика,
Рождественский букет и Самоцвет (C. frutescens).
Фрагменты ожидаемой длины (~1100 пн) были
получены для всех анализируемых образцов, за
исключением листьев и лепестков сорта Эврика
(рис. 5), что согласуется с различиями в окраске
листьев и лепестков (фиолетовые vs. зеленые/бе-
лые) у анализируемых сортов (рис. 1). В результа-
те секвенирования и структурного анализа ам-
пликонов было подтверждено, что мРНК
CaMYB113 состоит из четырех экзонов и полно-
стью соответствует референсу (LOC107844888)
(рис. 4,а).

Для определения вариабельности последова-
тельности CaMYB113 и возможного присутствия
в первом интроне ретротранспозона LINE-1 [20]
был проведен анализ структуры гена у 10 сортов
перца, семь из которых формируют незрелые
плоды с кожицей фиолетовой окраски (табл. 1).
Для этого на геномной ДНК образцов c помощью
разработанных праймеров (табл. 2, рис. 4) были ам-
плифицированы и секвенированы два участка
последовательности гена CaMYB113: “экзон 2–
экзон 4” (праймеры an2-F и an2-R) (рис. 6,а) и
“экзон 1–экзон 2” (an2-prF и an2-R2) (рис. 6,б).
Размер ампликонов был одинаков для всех анализи-
руемых сортов перца как в случае фрагмента an2-
F/an2-R, так и в варианте an2-prF/an2-R2.

Сравнительный анализ кодирующих последо-
вательностей CaMYB113 (на основе полученных
ампликонов an2-F/an2-R) анализируемых сортов
с референсом (сорт UCD-10X-F1) выявил 5 SNPs:
g36→c (Pimenta da Neyde), a1064→g (Сибиряк,
Отелло, Янтарь, Эврика, Pimenta da Neyde),
a1073→g (Pimenta da Neyde), c1094→a (Сибиряк,
Отелло, Янтарь, Эврика, Pimenta da Neyde) и
a1284→t (Pimenta da Neyde). Три полиморфизма
(a1064→g, c1094→a и a1284→t) оказались неси-
нонимичными и приводили к замещениям ами-
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нокислотных остатков (K125→R, T135→K и
Q198→H соответственно). Сравнительный анализ
интрона I у 10 сортов с референсом обнаружил 15
SNPs и четыре коротких инделя (1, 3, 6 и 8 пн).

Для выявления в геноме анализируемых сор-
тов варианта аллеля гена CaMYB113, содержаще-
го в первом интроне вставку ретротранспозона
LINE-1, была проведена ПЦР на геномной ДНК с

Рис. 3. Филогенетическая дендрограмма (а) и схема консервативных мотивов (б), основанные на данных анализа бел-
ковых последовательностей ТФ семейства R2R3-MYB C. annuum (CaMYB113 (NM 001324618.1), CaMYB1
(XM 047398268.1) и CaMYB1-like (XM 016689227.2)), S. lycopersicum (SlAN2/MYB113 (NM 001375636.1), SlMYB75
(NM 001279063.2), SlANT1 (NM 001247488.1) и SlANT1-like (XM 004249620.3)), S. tuberosum (StAN2/MYB113
(KU242748.1), StMYBA1 (NM 001318609.1) и StAN1 (XM 015304750.1)), S. melongena (SmMYB1 (KF727476.1), SmMYB2
(KF727477.1) и SmMYB75 (MW227236.1)) и A. thaliana (AtMYB113 (NM 105308.2), AtMYB114 (NM 105309.4),
AtPAP1/MYB75 (NM 104541.4) и AtPAP2/MYB90 (NM 105310.4)). Дендрограмма построена с помощью программы
MEGA7.0.26 (метод Neighbor-Joining, 1000 бутстреп-реплик). Консервативные мотивы определены с помощью MEME5.1.1.
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CaMYB113 C. annuum сорта Peruvian purple (LC473089.1) и локализация разработанных праймеров (табл. 2) (б). Зеленый
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праймерами L1-F и an2-R2 (табл. 2; рис. 4,б). В ре-
зультате данный вариант аллеля (CaMYB113-L1)
был идентифицирован у сортов Самоцвет и Рож-
дественский букет (рис. 6,в), что подтверждено
секвенированием и сравнением ампликонов с ре-
ференсом; последовательности, идентичные у
анализируемых сортов, отличались от последова-
тельности сорта Peruvian purple (LC473089.1) се-
мью SNPs. Мы пытались амплифицировать у сор-
тов Самоцвет и Рождественский букет с помо-
щью праймеров an2-prF/an2-R полногеномную
последовательность аллеля CaMYB113-L1 и от-
дельно первый интрон, содержащий вставку ре-
тротранспозона (праймеры an2-prF/an2-R2), од-
нако по непонятной причине нам не удалось ам-
плифицировать этот аллель. Поэтому о наличии
аллеля CaMYB113-L1 у сортов Самоцвет и Рожде-
ственский букет мы судим по фрагменту (ампли-
фицированному с помощью праймеров L1-F и
an2-R2), содержащему 3'-конец ретротранспозо-
на LINE-1, интрон 1 и экзон 2.

Таким образом, можно предположить, что ге-
ном сортов Самоцвет и Рождественский букет со-
держит два аллеля гена CaMYB113 – со вставкой
ретротранспозона LINE-1 (CaMYB113-L1) и без
нее (CaMYB113). Нам не удалось амплифицировать
у данных сортов фрагмент аллеля CaMYB113-L1
“экзон 1–экзон 2” (an2-prF/an2-R2), который
включал бы полную последовательность (4.3 тпн)
LINE-1, что может объясняться предпочтительной
амплификацией значительно более короткого со-
ответствующего фрагмента аллеля CaMYB113. По-
лученные данные согласуются с различиями в
окраске листьев (фиолетовая vs. зеленая) анали-
зируемых сортов перца (табл. 1), за исключением
сорта Pimenta da Neyde (C. chinense). Все анализи-
руемые органы данного образца, подобно сортам
Самоцвет и Рождественский букет, имеют фиоле-
товую окраску, однако фрагмент L1-F/an2-R2 на

геномной ДНК сорта Pimenta da Neyde не ампли-
фицировался (рис. 6,в). Это может быть связано с
генотип-специфичными полиморфизмами в по-
следовательности LINE-1, которые могли повли-
ять на отжиг праймера L1-F.

Содержание антоцианов. Профили экспрессии
генов ТФ семейств R2R3-MYB и bHLH, ферментов
пути биосинтеза антоцианов, а также транспор-
тера антоцианидинов. С целью оценки зависимо-
сти накопления антоцианов от активности генов
пути их биосинтеза в листьях, лепестках цветка и
кожице незрелого плода сортов Эврика, Рожде-
ственский букет и Самоцвет была определена
сумма антоцианов и профили экспрессии генов
ТФ (CaMYB113, CaMYB1, CaMYB1-like и CaMYC),
ферментов (CaCHS, CaCHI, CaF3H, CaDFR,

Рис. 5. Электрофоретическое разделение в 1.5%-ага-
розном геле ПЦР-продуктов, амплифицированных с
помощью пары праймеров an2-prF/an2-R на препа-
ратах кДНК из листьев (1), лепестков цветка (2) и ко-
жицы незрелого плода (3) сортов (cv.) Эврика, Рожде-
ственский (Рожд.) букет и Самоцвет. М – маркер
длин GeneRuler DNA Ladder Plus 100 bp Plus (Thermo
Fisher Scientific).

cv. Эврика cv. Рожд. букет cv. Самоцвет
M M

1 2 3 1 2 3 1 2 3

Рис. 6. Разделение в 1.5%-агарозном геле ПЦР-про-
дуктов, амплифицированных с помощью пар прай-
меров an2-F/an2-R (а), an2-prF/an2-R2 (б) и
L1-F/an2-R2 (в) на препаратах геномной ДНК про-
ростков анализируемых сортов перца: 1 – Сибиряк,
2 – Гранат, 3 – Желтый букет, 4 – Сиреневый куб, 5 –
Отелло, 6 – Янтарь, 7 – Самоцвет, 8 – Рождествен-
ский букет, 9 – Эврика, 10 – Pimenta da Neyde.

пн

б

а

3000

1000

500

ММ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

пн

3000

1000

500

ММ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

в

пн

3000

1000

500

ММ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10



ГЕНЕТИКА  том 59  № 9  2023

ВЗАИМОСВЯЗЬ СОДЕРЖАНИЯ АНТОЦИАНОВ С УРОВНЕМ ЭКСПРЕССИИ 1043

CaANS, CaUFGT1) флавоноидного пути и транс-
портера антоцианидинов (CaGSTF12).

В результате у сорта Эврика антоцианы были
выявлены только в кожице плода (∼68 мкг/г), то-
гда как у сортов Рождественский букет и Само-
цвет – во всех анализируемых органах с максиму-
мом в кожице плода (∼274 мкг/г) (Рождествен-
ский букет) и в листьях (∼845 мкг/г) (Самоцвет)
(рис. 7,а). В кожице плода сорта Рождественский
букет содержание антоцианов было в 3 и 5.4 раза
выше, чем в листьях и лепестках, тогда как у сорта
Самоцвет количество антоцианов в листьях пре-
вышало в 18 и 15 раз таковое в лепестках и кожице
плода соответственно.

Данные экспрессионного анализа показали
отсутствие транскриптов CaMYB1 и CaMYB1-like
в исследуемых образцах. В случае сортов Само-
цвет и Рождественский букет все остальные ана-
лизируемые гены транскрибировались во всех
тканях, за исключением экспрессии CaCHI в ко-
жице плода (рис. 7).

В случае сорта Эврика низкие уровни тран-
скриптов четырех генов (CaMYB113, CaMYC,
CaF3H и CaUFGT1) были обнаружены в кожице
плода; в лепестках цветка присутствовала мРНК
трех генов (CaCHS, CaCHI и CaF3H) и в листьях –
одного (CaCHI) (рис. 7,б–к). Таким образом, ре-
гуляторные гены показывали слабую активность
и только в кожице незрелого плода данного сорта.

Уровень экспрессии генов CaMYB113 и CaMYC
в кожице плода у сорта Эврика был значительно
ниже экспрессии генов у двух других сортов, где
мРНК CaMYB113 и CaMYC детектировалась так-
же в листьях и лепестках (рис. 7,б, в). При этом
наибольшие межсортовые различия наблюдались
для гена CaMYB113. Так, в сравнении с сортами
Рождественский букет и Самоцвет уровень тран-
скриптов CaMYB113 в кожице плода сорта Эврика
был ниже в 31–40 и 48–72 раза соответственно. От-
метим также, что у сорта Рождественский букет
уровень транскриптов CaMYB113 в листьях, ле-
пестках и кожице плода был сопоставим, тогда
как у сорта Самоцвет сходный уровень экспрес-
сии в лепестках и кожице плода был ниже, чем в
листьях (рис. 7,б).

Профиль экспрессии второго регуляторного
гена CaMYC никак не согласовался с профилем
CaMYB113. Сопоставимые уровни транскриптов
CaMYC в листьях и лепестках сорта Рождествен-
ский букет превышали экспрессию гена в кожи-
це плода в ~7 раз. У сорта Самоцвет экспрессия
CaMYC была наиболее высокой в листьях, превы-
шая уровень транскриптов гена в лепестках и кожи-
це плода в 5.1 и 3.5 раза соответственно (рис. 7,в).

Несмотря на то что транскрипты структурных
генов присутствовали во всех анализируемых ор-
ганах сортов Рождественский букет и Самоцвет,
профиль экспрессии этих генов значительно ва-

рьировал между сортами. Так, количество мРНК
CaCHS, CaCHI, CaDFR, CaANS, CaUFGT1 и
CaGSTF12 было наибольшим в лепестках (Рожде-
ственский букет) или листьях (Самоцвет), а
CaF3H – в кожице плода (Рождественский букет)
или в лепестках и кожице плода (Самоцвет)
(рис. 7,г–к).

Профили экспрессии анализируемых генов
были сопоставлены с содержанием антоцианов. В
результате с учетом совокупных данных по иссле-
дуемым органам для всех трех сортов перца была
обнаружена положительная корреляция (r = 0.93,
p-value = 0.0002) суммы антоцианов с уровнем
транскриптов гена CaDFR. В случае остальных ге-
нов значимых корреляций показано не было (r =
= 0.08–0.61, p-value > 0.05). Анализ данных по от-
дельным органам трех исследуемых сортов вы-
явил значимую корреляцию для генов CaCHS,
CaF3H, CaDFR, CaANS и CaCSTF12 (r = 0.99,
p-value < 0.05) по отношению к содержанию ан-
тоцианов в листьях.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе была проведена оценка
возможных корреляций содержания антоцианов
с уровнем экспрессии регуляторных и структур-
ных генов пути биосинтеза антоцианов. В каче-
стве объекта исследований были использованы
десять сортов перца трех родственных видов
(C. annuum, C. frutescens и C. chinense), которые
различались присутствием/отсутствием фиолето-
вой пигментации листьев, лепестков цветка и ко-
жицы незрелого плода (табл. 1, рис. 1).

В результате проведенных экспериментов бы-
ла продемонстрирована прямая зависимость
окраски органов (табл. 1) от суммы антоцианов
(рис. 7,а), которая, в свою очередь, положительно
коррелировала с активностью структурных
(CaCHS, CaF3H, CaDFR, CaANS) и транспортно-
го (CaCSTF12) генов в листьях сортов Эврика,
Рождественский букет и Самоцвет (рис. 7). В це-
лом это дополняет данные по структурным генам
пути биосинтеза антоцианов у перца, полученные
нами ранее [5, 7, 25].

В MBW-комплексе, который регулирует тран-
скрипцию генов флавоноидного пути, главная
роль принадлежит ТФ R2R3-MYB. От представи-
теля семейства, входящего в комплекс, зависит
тип воздействия на ген: активация или подавле-
ние транскрипции и, как следствие, усиление или
ослабление синтеза антоцианов [26]. Из трех ге-
нов данного семейства, проанализированных в
настоящей работе (CaMYB113, CaMYB1 и
CaMYB1-like), которые кодируют гомологичные
белки (рис. 2), только CaMYB113 экспрессировался
в исследуемых образцах перца (рис. 7,б). Нетранс-
крибируемые CaMYB1 и CaMYB1-like являются го-
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мологами гена ANT1 S. lycopersicum (рис. 3,а). Инте-
ресно, что именно ANT1, а не AN2 (MYB113) счита-
ется ответственным за фиолетовую пигментацию
кожицы плода томата с генотипом ANTHOCYANIN
FRUIT, интрогрессированным из родственного
вида S. chilense [27]. Таким образом, регуляция
биосинтеза антоцианов имеет существенные ви-
доспецифичные особенности.

Структурный анализ CaMYB113 определил ген
в кладу MYB113 Solanaceae (рис. 3,а), члены кото-
рой тесно ассоциированы с биосинтезом антоци-
анов у картофеля, томата и баклажана [16–19].
Принимая во внимание результаты недавних ис-
следований [20] и последнюю версию сборки ге-
нома перца C. annuum (GCF_002878395.1), мы до-
пускаем, что отсутствие ожидаемых корреляций

Рис. 7. Содержание антоцианов (а) и профили экспрессии генов CaMYB113 (б), CaMYC (в), CaCHS (г), CaCHI (д),
CaF3H (е), CaDFR (ж), CaANS (з), CaUFGT1 (и) и CaGSTF12 (к) в листьях, лепестках цветка и кожице незрелых плодов
сортов перца Эврика, Рождественский букет и Самоцвет (C. frutescens).
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между активностью гена CaMYB113 и содержани-
ем антоцианов связано с инделем ретротранспо-
зона LINE-1 в первом интроне CaMYB113. Ин-
серция LINE-1 ассоциирована с положительной
регуляцией транскрипции MYB113 и, как след-
ствие, с повышенным содержанием антоцианов и
фиолетовой окраской ткани [20, 22].

Анализ мРНК CaMYB113 сортов Эврика, Рож-
дественский букет и Самоцвет подтвердил нали-
чие 5'-UTR (рис. 5). Исходя из фиолетовой окрас-
ки кожицы незрелого плода у семи из десяти ис-
следуемых в настоящей работе сортов (табл. 1),
было сделано предположение о присутствии в ге-
номе этих сортов второго аллеля гена CaMYB113 с
инсерцией LINE-1. Тестирование на возможное
присутствие вставки LINE-1 показало, что только
сорта Рождественский букет и Самоцвет
(C. frutescens), у которых фиолетово пигментиро-
ваны не только кожица плода, но также листья и
лепестки цветков (рис. 1), имеют второй вариант
аллеля гена CaMYB113 с инсерцией LINE-1 (ал-
лель CaMYB113-L1) (рис. 6,в). Третий сорт с фио-
летовой окраской всех анализируемых тканей
(листьев, лепестков цветка и кожицы незрелого
плода), Pimente da Neyde (C. chinense), не показал
инсерции LINE-1 (рис. 6,в). Поскольку данный
ген экспрессируется в кожице плода Pimente da
Neyde на сопоставимом с данными по сорту Са-
моцвет уровне [25], отсутствие подтверждения ин-
серции может быть связано либо с генотип-специ-
фичными полиморфизмами в последовательности
LINE-1, либо с особенностями регуляции тран-
скрипции MYB113 у вида C. chinense в сравнении
с C. frutescens.

Присутствие мРНК CaMYB113 во всех органах
сортов Рождественский букет и Самоцвет, а так-
же ее отсутствие (за исключением следовых коли-
честв в кожице плода) у сорта Эврика (рис. 7,б, в)
свидетельствуют в пользу предположения о поло-
жительном влиянии инсерции LINE-1 на экс-
прессию гена. Учитывая тот факт, что четыре сор-
та (Сиреневый куб, Отелло, Янтарь и Эврика) с
фиолетовой окраской кожицы плода отличаются
от сортов Рождественский букет и Самоцвет не-
пигментированными листьями и лепестками
цветка (табл. 1, рис. 1), можно предположить, что
присутствие аллеля CaMYB113-L1 сцеплено с
синтезом антоцианов в листьях и лепестках цвет-
ка видов Capsicum.

Существенно более высокая экспрессия
структурных генов у сортов Рождественский бу-
кет/Самоцвет в сравнении с сортом Эврика
(рис. 7,г–к) подтверждает роль ТФ MYB113 в
MBW-комплексе как активатора транскрипции
генов ферментов флавоноидного пути.

Таким образом, в настоящей работе была
выявлена положительная корреляция содержа-
ния антоцианов с активностью структурных
(CaCHS, CaF3H, CaDFR, CaANS) и транспорт-
ного (CaCSTF12) генов в листьях сортов перца
C. frutescens с разным паттерном пигментации
надземных органов. Было показано, что из трех
регуляторных генов семейства R2R3-MYB,
CaMYB113, CaMYB1 и CaMYB1-like, в исследуе-
мых органах перца экспрессируется только
CaMYB113, входящий в кладу MYB113 Solanaceae.
Было подтверждено присутствие 5'-UTR в мРНК
CaMYB113. Десять сортов перца были исследова-
ны на наличие вставки LINE-1 в 5'-UTR
CaMYB113. У сортов Рождественский букет и Са-
моцвет, характеризующихся фиолетовой окрас-
кой листьев, лепестков цветка и кожицы незрело-
го плода, был детектирован вариант аллеля
CaMYB113-L1, тогда как в геноме сортов с другим
паттерном пигментации он отсутствовал.

Работа выполнена при финансовой под-
держке гранта Российского научного фонда
(№ 19-16-00016) и Министерства науки и высше-
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Relationship of the Anthocyanian Content with the Expression Level of the Anthocyanian 
Biosynthesis Pathway Regulatory and Structural Genes in Capsicum L. Species

M. A. Filyushina, *, A. V. Shchennikovaa, and E. Z. Kochievaa

aFederal Research Centre “Fundamentals of Biotechnology” of the Russian Academy of Sciences, Moscow, 119071 Russia
*e-mail: michel7753@mail.ru

In this study, the content of anthocyanins and the expression pattern of regulatory (CaMYB113, CaMYB1,
and CaMYB1-like) and structural (CaCHS, CaCHI, CaF3H, CaDFR, CaANS, CaUFGT1, and CaGSTF12)
genes of the anthocyanin biosynthesis pathway in leaves, f lower petals, and peel of unripe fruits of pepper
Capsicum frutescens L. cultivars (Samotsvet, Rozhdestvenskii buket and Eureka), which differ in the pattern
of anthocyanin-mediated pigmentation of aboveground organs. A positive correlation was found between the
levels of CaCHS, CaF3H, CaDFR, CaANS, and CaCSTF12 transcripts with the amount of anthocyanins in
the leaves of these cultivars. It was shown that out of three regulatory genes only CaMYB113 is expressed. Us-
ing ten cultivars of three Capsicum species as an example, the presence of 5'-UTR in CaMYB113 mRNA was
confirmed. The second variant of the CaMYB113 allele with the insertion of the LINE-1 retrotransposon in
intron I was found in the genome of cv. Rozhdestvensky buket and Samotsvet with purple color of the ana-
lyzed organs.

Keywords: Capsicum spp., pepper cultivars, anthocyanins biosynthesis, MYB113, the content of anthocya-
nins, gene expression.
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С помощью 17 микросателлитных локусов, рекомендованных ISAG, исследовано 166 лошадей рус-
ской верховой породы. Для сравнительного анализа генетического разнообразия и современной
кластеризации были использованы данные микросателлитного полиморфизма 34 европейских по-
род – 7874 особи (Mendeley database). По уровню аллельного богатства русская верховая имеет вы-
сокие значения – 5.4 аллеля на микросателлитный локус. Всего в породе обнаружено 122 аллеля, в
том числе приват-аллель 14 в локусе HTG7. Выявлена популяционно-генетическая структура для
русской верховой, арабской, ахалтекинской, немецкой верховой и чистокровной верховой. Класте-
ризация пород лошадей на круговой дендрограмме, полученной методом UPGMA, выявила шесть
основных кластеров. При анализе методом PCA русская верховая образует единую группу с немец-
кими верховыми и чистокровными английскими лошадьми. При использовании программы
STRUCTURE (K = 3) породы разделились на три популяционные структуры: 1) арабская; 2) русская
верховая, ахалтекинская, чистокровная верховая; 3) немецкая полукровная. Анализ дифференциа-
ции между породами (Fst) показал наибольшие различия между всеми породами и ахалтекинской
породой лошадей, наименьшее отличие (Fst = 0.22) – между русской верховой и немецкой верховой.
Различия по каждой паре пород были достоверны (p-value < 0.001).

Ключевые слова: лошадь, Equus caballus, микросателлитный анализ, генетическое разнообразие, рус-
ская верховая порода.
DOI: 10.31857/S0016675823090096, EDN: WUWYIE

Русская верховая является заводской породой
лошадей спортивного направления. Начало ее
формированию было положено в конце XVIII в.
графом А.Г. Орловым-Чесменским и Ф.В. Ро-
стопчиным. К середине XX в. орлово-ростопчин-
ская порода была практически полностью утраче-
на в результате многочисленных войн [1, 2]. В
1987 г. была начата работа по воссозданию поро-
ды. Была поставлена цель получить лошадь, кото-
рая не только своим экстерьером и типом была бы
близка к орлово-ростопчинской, но и обладала
бы способностью к выездке. С этой целью весь
молодняк Старожиловского конного завода про-
ходил испытания по оценке двигательных качеств.
В племенной работе наряду с немногочисленными
носителями крови орлово-ростопчинской породы
использовались лошади чистокровной верховой,
арабской, ахалтекинской, тракененской пород.
Таким образом были повторены скрещивания,

подобные тем, что ставил А.Г. Орлов. Регистра-
ция воссозданной породы состоялась в 1998 г.
Полученная порода хорошо зарекомендовала се-
бя в классических видах спорта, преимуществен-
но в выездке.

В настоящее время ведущим племенным хо-
зяйством по работе с русской верховой породой
является Старожиловский конный завод, где на-
ряду с чистопородным разведением проводится
межпородное скрещивание с использованием
производителей западных европейских пород,
призванное улучшить спортивные качества [1, 2].
В племенной состав в 2022 г. включены семь же-
ребцов русской верховой породы, один производи-
тель чистокровной верховой, а также семь жеребцов
немецкого происхождения. В породе наибольшее
распространение получила линия Беспечного через
жеребцов Интриган и Барин, линии Гуниба и Гро-
хота, Монконтура [3, 4]. В породе сформирова-
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лись девять семейств (Дельты, Грусти, Инспек-
ции, Басмы, Хауры, Беспеки, Хроносферы, Хруп-
кой, Пальмы) и маточные гнезда: Прерии, Зори,
Чудливой и Горисы (1-й том племенной книги
русской верховой).

В настоящее время селекция в породе ведется
с учетом как желательного типа и экстерьера, так
и спортивных качеств. Русские верховые лошади,
в особенности жеребцы-производители, облада-
ют в своем большинстве сильным уравновешен-
ным подвижным либо сильным уравновешенным
инертным типом высшей нервной деятельности,
в зависимости от того к какой породе они ближе
по происхождению [5].

Наряду с правильными экстерьером, ростом и
спортивной работоспособностью селекциониру-
емым признаком в работе с русской верховой по-
родой является масть: предпочтение отдается жи-
вотным темных мастей с минимальным размером
отметин. Благодаря отбору в породе преобладают
вороная, темно-гнедая и караковая масти, но
наибольший балл при бонитировке получают во-
роные без отметин лошади [6].

Возникновение основных мастей определяет-
ся взаимодействием двух аллелей: E (Extension) и
A (Agouti) [7, 8]. Вороная и рыжая масти лошади
кодируются геном MC1R, представленным доми-
нантным аллелем E и рецессивным e, который
возник в результате однонуклеотидной замены
C>T. Доминантный аллель гена MC1R (Е) отвеча-
ет за выработку эумеланина (черный пигмент) в
корне волоса животного, у гомозигот по рецес-
сивному аллелю (e) синтезируется пигмент фео-
меланин и проявляется рыжая масть. Распределе-
ние черного пигмента по корпусу животного кон-
тролируется α-меланоцитостимулирующим
гормоном (α-MSH) и кодируется геном ASIP [7–
9]. Доминантный аллель A (Agouti) осветляет
масть корпуса лошади, не затрагивает гриву и
хвост, детерминирует гнедую и караковую масти.

В настоящее время для вводного скрещивания
допускаются ахалтекинские, чистокровные вер-
ховые и арабские, ганноверская, тракененская,
голштинская, ольденбургские жеребцы по регла-
менту ЕАЭС (Евразийский экономический со-
юз). Ахалтекинские лошади внесли свой вклад в
развитие породы через линию Абсента, сыновей
Аю-Дага и Агдама [1].

Для подтверждения достоверности происхож-
дения в работе с породой использовались имму-
ногенетические маркеры (группы крови). С 2022 г.
на основании решения ВНИИ коневодства для
тестирования лошадей используются STR-марке-
ры [10, 11].

Микросателлиты характеризуются высокой
вариабельностью, известной локализацией в ге-
номе и широко используются для определения
популяционной структуры пород, для изучения

микроэволюционных процессов [12]. Кроме того,
этот метод позволяет оценить генетическую из-
менчивость в популяции, установить внутри- и
межпородные филогенетические связи, гетерози-
готность, выявить приват-аллели, встречающие-
ся только в конкретной породе или популяции.
Мониторинг лошадей по микросателлитным
маркерам используется при создании селекцион-
ных программ с целью предотвращения сниже-
ния уровня генетического разнообразия.

В коневодстве для генотипирования и паспор-
тизации лошадей используется панель из 17 мик-
росателлитных локусов, одобренная ISAG (Inter-
national Society of Animal Genetics) [12, 13]. Иссле-
дование популяционно-генетической структуры
русской верховой породы стало основной задачей
нашего исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования служили воло-

сяные фолликулы и образцы крови, собранные у
166 лошадей русской верховой породы. Образцы
крови были взяты у 154 лошадей, волосы – у 12. В
результате генотипирования были получены дан-
ные по распределению аллелей генов окраски
MC1R (Extension) и ASIP (Agouti).

Пробы крови лошадей русской верховой поро-
ды были взяты в Старожиловском конном заводе,
а также у животных, находящихся на службе в
Президентском полку ФСО РФ; волосяные фол-
ликулы русских верховых лошадей были получе-
ны от частных владельцев с приложением данных
о происхождении.

Забор крови проводился из яремной вены в ва-
куумные пробирки с К3 ЭДТА Vacuette (Greiner
Bio-One, Австрия), сбор волос осуществляли из
гривы и хвоста с дальнейшим помещением в ин-
дивидуальные бумажные конверты.

В качестве дополнительного источника по зару-
бежным породам была использована база данных
Mendeley database (https://data.mendeley.com/). В
табл. 1 приведены сведения о структуре выборок.

Выделение ДНК проводили с использованием
набора Magna Prep 200 (для крови, Изоген,
Москва), основанного на избирательной сорбции
ДНК на поверхности намагниченных стеклянных
шариков в присутствии высокой концентрации
хаотропного агента, Gordis sprint (из волос, бук-
кального эпителия и из сухих пятен крови на
фильтровальной бумаге; ООО Гордиз, Москва).
Оценку концентрации ДНК проводили с исполь-
зованием прибора Implen NanoPhotometer NP 80.

Амплификацию осуществляли на приборах
Bio-Rad Laboratories (США) и Thermo Fisher Sci-
entific (США). Мультиплексный анализ был про-
веден с использованием микросателлитной пане-
ли COrDIS Horse, созданной компанией Гордиз,
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на основе одобренных в ISAG локусов: AHT4,
AHT5, ASB2, ASB17, ASB23, CA425, HMS1, HMS2,
HMS3, HMS6, HMS7, HTG4, HTG6, HTG7,
HTG10, LEX3, VHL20.

При генотипировании по генам окраски мето-
дом ПЦР использовались следующие праймеры.

Для гена MC1R – F: GGC TGC TGG GCT CCC
TCA ACT; R: TGT GGT ACC GCA GCG CAT AGA
AGA.

Для генa ASIP – F: CAC GAC GTT GTA AAA C
GA CCA AGG GGG AAA AGA CCA GAA ACA; R:
GTC CCA CCC CTA CAA TGA GAA GTC.

Анализ проводили по протоколу производите-
ля Li’cor, Lincoln, Nebraska (США).

Статистическую обработку данных фрагмент-
ного анализа осуществляли при помощи про-
граммной среды R в R-studio. Для выявления ча-
стот аллелей, аллельного богатства и приват-ал-
лелей использовались пакеты Popgenreport и
Adegenet с предварительной подготовкой данных
и переводом их в формат genepop [14]. Расчет ал-
лельного богатства проводили для подвыборки из
34 аллелей [15–17].

Филогенетические деревья были построены
при помощи пакетов proppr и ape, скачаны в фор-
мате Nexus из среды R и визуализированы с помо-
щью iTOL ver.6 (interactive tree of life). Для расчета
использовали методы UPGMA и Neighbor-Joining
с бутстреп-поддержкой в 1000 повторов [14].

Анализ принципиальных компонент с их даль-
нейшей визуализацией проводили в пакете Plotly
для двух компонент в 2D-пространстве и для трех
компонент в 3D-пространстве [18].

Дифференциацию между породами (Fst) рас-
считывали в пакете diveRsity в среде R. Для визу-
ализации популяционно-генетической структу-
ры использовалась программа STRUCTURE.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для локусов исследованных пород лошадей
было выявлено от семи (HTG4, HTG7) до 20
ASB17 аллелей (табл. 2).

Общее число аллелей по всем 17 микросател-
литным локусам для каждой выборки представ-
лено в табл. 3 и варьируется от 88 до 152. Макси-
мальный уровень разнообразия (152 аллеля) вы-
явлен в популяции немецких верховых лошадей,
которые представлены смешанной популяцией
из нескольких пород. Наименьшее разнообразие
наблюдается в популяции чистокровной верхо-
вой породы лошадей, что может быть вызвано от-
сутствием прилития крови других пород и не-
большим относительно других выборок количе-
ством исследованных особей (N = 55).

В русской верховой породе обнаружено 122 ал-
леля, однако это число выявлено в популяции,
состоящей из 166 особей. На рис. 1 представлено
соотношение числа выявленных аллелей к объе-
му выборки. Русская верховая порода имеет про-
межуточное значение вместе с такими породами
как стандартбредная, коннемарский пони и араб-
ская.

Увеличение объема выборки ведет к быстрому
росту числа выявленных аллелей при объеме вы-
борки от 40 до 356 особей, дальше наблюдается вы-
ход на плато и незначительное увеличение числа

Таблица 2. Число аллелей на локус

Локус AHT4 AHT5 ASB2 ASB17 ASB23 CA425 HMS1
Аллели 11 9 18 20 15 12 11
Локус HMS2 HMS3 HMS6 HMS7 HTG4 HTG6 HTG7
Аллели 13 11 9 10 7 12 7
Локус HTG10 LEX3 VHL20
Аллели 14 14 11

Таблица 3. Общее число аллелей

Популяция CAM LUS KON TIN IRI WEL1 DAR SHI SHE1
Число аллелей 116 110 121 109 131 134 91 89 118
Популяция TEN AND FAL FEL CON WAR3 MIN STA APP
Число аллелей 88 117 133 104 119 143 139 130 133
Популяция ARA FJO HAC THO NEW WAR2 LIP SHE2 RVP
Число аллелей 124 134 105 88 137 152 106 121 122
Популяция WEL2 WAR1 ICE DUT MER GRO HAF KAS
Число аллелей 145 146 124 99 94 103 92 101
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аллелей. Популяции WAR1 и WAR3 немецких
верховых лошадей представлены 143 и 146 алле-
лями, при выборках в 1354 и 1238 лошадей. Таким
образом выявленное число аллелей для русской
верховой породы лошадей возможно будет выше
при увеличении числа исследованных животных.

При расчете аллельного богатства, которое ни-
велирует различия в объеме выборок, наблюдает-
ся выравнивание по числу аллелей. Наблюдается
разброс значений (табл. 4) от 4.6 аллелей (чисто-
кровная верховая) до 6.4 (немецкая верховая).

Коэффициент аллельного богатства русской вер-
ховой занимает промежуточное значение – 5.4.

Для каждого локуса нами были получены теп-
ловые карты (рис. 2), которые позволяют нагляд-
но представить частоты по каждому из аллелей,
приват-аллели и оценить выравненность выбо-
рок по длинам фрагментного анализа. На тепло-
вых картах в локусе HTG7 для выборки русской
верховой породы идентифицируется приват-ал-
лель, который встречается в популяции с высо-
кой частотой.

Рис. 1. Число аллелей относительно объема выборки. Красным цветом отмечена выборка русской верховой породы.
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Таблица 4. Аллельное богатство

Примечание. Среднее – среднее число аллелей на локус; общее – общее число аллелей по всем локусам.

Популяция Среднее Общее Популяция Среднее Общее

CAM 5.5 93.1 APP 6.4 109.2
LUS 5.6 95.0 ARA 5.2 88.8
KON 5.5 94.0 FJO 5.7 96.4
TIN 5.7 96.5 HAC 4.8 82.0
IRI 5.8 99.2 THO 4.7 79.2
WEL1 6.3 106.3 NEW 6.6 112.9
DAR 5.0 84.4 WAR2 6.4 109.4
SHI 4.7 80.1 LIP 5.2 87.7
SHE1 5.3 90.7 SHE2 5.1 86.3
TEN 4.8 81.7 WEL2 6.4 109.1
AND 5.5 92.7 WAR1 6.0 102.1
FAL 5.3 90.3 ICE 5.7 96.3
FEL 5.2 89.2 DUT 4.8 81.6
CON 5.9 100.7 MER 5.0 85.8
WAR3 5.9 100.6 GRO 5.4 92.5
MIN 6.1 103.3 HAF 4.8 80.8
STA 5.5 93.8 KAS 5.7 96.2

RVP1 5.5 92.9
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Рис. 2. Тепловая карта по локусу HTG7. Цветом от желтого к красному отмечена частота аллеля.
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При филогенетическом анализе методом
UPGMA (bootstrap = 1000) выделяются пять
крупных клад (рис. 3), в которых русская верхо-
вая лошадь попадает в общую выборку с лошадь-
ми немецких верховых (полукровных) пород.

Использование лошадей ведущих мировых
спортивных линий в Старожиловском конном за-
воде служит как для расширения генеалогическо-
го разнообразия, так и для совершенствования
спортивных качеств. Далее по удаленности от
русских верховых следуют английские скаковые и
арабские лошади, а также стандартбредная поро-
да лошадей.

В процессе исследования был проведен анализ
принципиальных компонент, дисперсия задава-
лась не менее 85 процентов. Были построены мо-
дели пространства для двух и трех компонент. В
обоих случаях (pc = 2, pc = 3) наибольший вклад
в изменчивость вносит первая компонента. Цвет-
ными точками отмечены лошади различных по-
род и их расположение в пространстве друг отно-
сительно друга.

В пространстве трех главных компонент (рис. 4)
русская верховая (розовый цвет) полностью пере-
крывается немецкими спортивными породами
(отмечены фиолетовым цветом) и чистокровной
верховой породой лошадей (светло-серый цвет).
Также наблюдается частичное перекрытие с араб-
ской породой лошадей, отмечается близость со
стандартбредной породой (темно-серый цвет).
Брабансоны (бельгийская тяжеловозная) и нор-
вежские фьорды, а также тяжеловозные породы и
пони находятся на заметном отдалении.

Для двух принципиальных компонент были
получены схожие результаты (рис. 5), по данным
которых русская верховая, немецкие теплокров-

ные лошади и чистокровная верховая практиче-
ски полностью перекрывают друг друга. Выборка
стандартбредных лошадей консолидирована в
пространстве, однако также находится близко к
перечисленным породам. Тяжеловозные породы
формируют отдельный кластер. Порода фьорд от-
деляется как от верховых, так и от тяжеловозных
лошадей.

При молекулярно-генетическом исследова-
нии частот аллелей и генотипов в Extension-локу-
се в русской верховой породе наблюдалось досто-
верное смещение в сторону доминантного аллеля
(E), что ведет к появлению гнедых и вороных ло-
шадей (табл. 5) [6, 7]. Рыжих лошадей с генотипом
ее в популяции выявлено не было. В противопо-
ложность этому в популяции немецкой верховой
породы наблюдается равновесное распределение
генов и генотипов в Extension-локусе. 

При сравнении фенотипов внутри гнедой ма-
сти не было обнаружено никаких различий между
гомо- и гетерозиготными носителями доминант-
ного аллеля (E). Среди классических гнедых ло-
шадей (N = 25) с красноватой окраской покров-
ного волоса и черным защитным волосом (гривой
и хвостом) количество гомозигот составило 60%.
Среди темно-гнедых (N = 24), у которых значитель-
ную долю покровных волос составляют темно-ко-
ричневые и черные, гомозиготы составляют 54%.

Для определения структуры популяций был
использован байесовский анализ на основе мето-
да Марковых цепей Монте-Карло (MCMC) в
программе STRUCTURE (рис. 6). Для определе-
ния оптимального числа кластеров (K) была рас-
считана статистика ∆K от 1 до 7. Наиболее досто-
верная структура продемонстрирована при K = 3,
с разделением на следующие популяции: 1) араб-
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Рис. 3. Круговая кладограмма, построенная методом UPGMA. Бутстреп-поддержки = 1000 итераций.
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Рис. 4. Анализ принципиальных компонент в пространстве трех компонент. Розовым цветом отмечены лошади рус-
ской верховой породы.
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ская; 2) русская верховая, ахалтекинская, чисто-
кровная верховая; 3) немецкая верховая. При K = 5
выделяются популяции арабской, русской верхо-
вой, ахалтекинской и английской чистокровной.
Немецкая верховая представлена смесью чисто-
кровных пород.

Анализ дифференциации между породами (Fst)
показал наибольшие различия между всеми поро-
дами и ахалтекинской породой лошадей (0.073–
0.095). Наименьшая генетическая дистанция за-
регистрирована (Fst = 0.22) между немецкой и
русской верховой. Различия по каждой паре по-
род были достоверны (p-value < 0.001).

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате микросателлитного анализа сре-

ди русской верховой породы лошадей по 17 локу-
сам идентифицировано 122 аллеля при объеме
выборки в 166 особей.

Среднее значение аллельного богатства в по-
пуляции русской верховой породы также доволь-
но высоко – 5.4 аллеля. Вероятнее всего, это свя-
зано с тем, что при выведении русской верховой
использовалось большое количество пород лоша-
дей, разнообразивших ее генофонд.

В породе выявлен приват-аллель в локусе
HTG7, который может служить для идентифика-
ции породной принадлежности русских верховых
лошадей при сравнении с другими породами. Для
определения частоты встречаемости и эксклю-
зивности данного аллеля для русской верховой
породы требуется дополнительное сравнительное
исследование микросателлитных маркеров рос-
сийских пород (орловская, ахалтекинская и др.),
служивших основой при формировании русской
верховой породы.

Результаты исследования полиморфизма мик-
росателлитных маркеров позволяют сделать вы-
вод о влиянии на современный генофонд русской
верховой немецких пород прежде всего благодаря
использованию вводного скрещивания. В то же
время селекционная работа, направленная на по-
лучение животных темных мастей, привела к сме-
щению распределения аллелей Extension (E) и
Agouti (A).

При филогенетическом анализе русские вер-
ховые лошади кластеризуются вместе с немецки-
ми и чистокровными верховыми лошадьми как
при построении филогенетических деревьев, так

Рис. 5. Анализ принципиальных компонент в пространстве двух компонент.
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Таблица 5. Результаты генотипирования русских вер-
ховых лошадей по мастям

Порода Частота аллелей Частота генотипов

A а AA Aa aa

Русская верховая 25.5 74.5 3.8 43.3 52.9

Немецкая верховая 58.8 41.2 41.2 35.3 23.5

C ct CC Cct ctct

Русская верховая 91.6 8.4 83.2 16.8 0

Немецкая верховая 81.6 18.4 63.3 36.7 0

E е EE Ee ee

Русская верховая 80.8 19.2 61.5 38.5 0

Немецкая верховая 48.5 51.5 26.4 44.1 29.4
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и при анализе главных компонент, что является
следствием использования этих пород в селекции
русской верховой породы. Стоит отметить, что в
STRUCTURE русская верховая порода визуали-
зируется как консолидированная структура, что
указывает на наличие породной структуры.

Полученная кладограмма для 31 породы лоша-
дей (рис. 3) позволила сделать следующие выво-
ды: первой отделяется ото всех кластеров порода
камполина (происхождение Бразилия), далее вы-
явлено шесть основных кластеров. Порода Кам-
полина отделяется от всех остальных выборок,
была выведена с использованием андалузских ло-
шадей, а также англонормандских, голштинских,
клайдесдалей.

Первый кластер образовали европейские по-
роды: меренская (Франция, Испания), бельгий-
ский тяжеловоз (Голландия), халфингер (Ав-
стрия) и дартмурская (Англия). Халфингер и ме-
ренская породы выводились в горной местности
и имеют древнейшее происхождение.

Второй кластер образовали фьордская (фьорд),
коннемарский пони – аборигенная порода Ирлан-
дии, исландская лошадь и пони – фалабелла, ап-
палуза, миниатюрная лошадь и две популяции
шетлендских пони. Таким образом кластер сфор-
мирован из аборигенных лошадей и пони севера
Европы.

В третий кластер вошли – фелл, шайрская, ир-
ландский коб и тинкер. Фелл – местная порода
пони, зародившаяся на северо-западе Англии,
шайрская – тяжеловозная порода лошадей из Ан-
глии, ирландский коб был сформирован как по-
рода в Ирландии и также относится к упряжным
породам. Тинкер – по ряду источников считается
той же породой, что и ирландский коб, тем не ме-
нее эти две популяции были разделены в исследо-
вании авторами (L.H.P. van de Gooretal.).

Четвертый кластер объединяет липициан-
скую, каспийскую породу, хакней, коннемару,
нью форест и две выборки уэльских пони. Липи-
цианская порода сформировалась в Австро-Вен-
герской империи на конном заводе в Липице, в
настоящее время используется в испанской шко-
ле верховой езды. Каспийская порода лошадей –
одна из древнейших пород, считается потомком

персидской породы лошадей. Хакней – англий-
ская упряжная порода лошадей, была выведена
путем скрещивания местных лошадей с чисто-
кровной верховой. Коннемара – коннемарский
пони, местная порода Ирландии, является по-
томком испанских лошадей, которые были скре-
щены с местными кобылами. В формировании
современных коннемарских пони и хакней участ-
вовали уэльские пони, которые также попали в
этот кластер. Уэльские пони зародились в Вели-
кобритании с участием породы хакней и арабских
лошадей.

Пятый кластер объединяет две испанские по-
роды – лузитанскую и андалузскую. Последняя
сформировалась в испанской провинции Андалу-
зии, предками породы были иберийские лошади
(2–3 тыс. лет до н.э.). В настоящее время андалуз-
ская порода внесла свой вклад в липицианскую,
фризскую и лузитанскую лошадь. Лузитанская
порода, находящаяся в одном кластере с андалуз-
ской, имеет родственное с ней происхождение и
также произошла от иберийской. Обе породы
схожи по экстерьеру – это массивные барочные ло-
шади, преимущественно серой масти, с высоким
выходом шеи, плотным типом телосложения.

И шестой кластер формируют современные
верховые породы лошадей вместе с чистокровны-
ми породами. И в немецкие породы, и в русскую
верховую свой вклад внесли чистокровная верхо-
вая и арабская породы. Также в работе с русской
верховой породой используются немецкие же-
ребцы импортного происхождения.

Таким образом данные кластеризации совпа-
дают с известными данными о происхождении и
родстве пород, кроме липицианской, которая в
своем происхождении ближе к андалузской и лу-
зитанской породам, чем к лошадям с прилитием
породы уэльских пони.

Полученные данные в настоящей работе соот-
ветствуют ранее полученным дендрограммам
других авторов [13], в частности кластеры с евро-
пейскими породами лошадей, однако нами уточ-
нены место и филогенетические связи русской
верховой среди разнообразия пород мира.

Благодарим всех заводчиков и владельцев рус-
ской верховой породы (В.А. Демин, Е.В. Матю-

Таблица 6. Дифференциация между породами (Fst)

Породы Арабская Английская 
чистокровная

Немецкие 
спортивные

Русская 
верховая Ахалтекинская

Арабская 0.000 0.001*** 0.001*** 0.001*** 0.001***
Английская чистокровная 0.054 0.000 0.001*** 0.001*** 0.001***
Немецкие спортивные 0.036 0.026 0.000 0.001*** 0.001***
Русская верховая 0.033 0.037 0.022 0.000 0.001***
Ахалтекинская 0.084 0.095 0.073 0.076 0.000
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шина, Н.В. Молчанов), сотрудников Кремлевского
полка, РГАУ-МСХА за предоставление биологиче-
ского материала для данного исследования.
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Genetic Structure of Russian Riding Horse Breed
E. A. Nikolaevaa, *, V. N. Voronkovaa, M. A. Politovab, 

E. V. Ryabovac, V. A. Deminc, and Yu. A. Stolpovskya

aVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
bAll Russian Research Institute for Animal Breeding, Московская область, пос. Лесные Поляны, 141212 Russia

cRussian State Agrarian University – Moscow Timiryazev Agricultural Academy, Moscow, 127434 Russia
*e-mail: nickolaevaelina@gmail.com

166 horses of the russian riding breed were studied using 17 microsatellite loci recommended by ISAG. Mi-
crosatellite polymorphism data of thirty European breeds (7874 individuals) was used for comparative analy-
sis of genetic diversity. According to the level of allelic richness, the Russian riding horse has high values – 5.
4 alleles per microsatellite locus. In total, 122 alleles were found in the breed, including private 14 allele at the
HTG7 locus. The population genetic structure was revealed for the Russian riding, Arabian, Akhal-Teke,
German riding and thoroughbred breeds. Clustering of horse breeds on a circular UPGMA dendrogram re-
vealed six main clusters. the Russian ridinghorse forms a single group with German and thoroughbred horses
in PCA. Breeds were divided into three populations in STRUCTURE program: 1) Arabian, 2) Russian Rid-
ing, Akhal-Teke, thoroughbred riding, 3) German half-breed. Analysis of differentiation between breeds us-
ing the F-st method showed the greatest values (differences) between all breeds with the Akhal-Tekehorses.
The smallest value (Fst = 0.22) between the Russian riding and German riding breed. Differences for each pair
of breeds were significant (p-value < 0.001).

Keywords: horses, Equus caballus, microsatellite analysis, genetic diversity, Russian Riding breed.



ГЕНЕТИКА, 2023, том 59, № 9, с. 1059–1069

1059

РЕПЛИКАТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ АССОЦИАЦИИ GWAS-ЗНАЧИМЫХ 
ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНОВ TUFM, SH2B1, ZNF638, NEGR1, 

ATP2A1, EXOC4, CSE1L С КОГНИТИВНЫМИ СПОСОБНОСТЯМИ
© 2023 г.   А. В. Казанцева1, *, Ю. Д. Давыдова1, Р. Ф. Еникеева1, З. Р. Тахирова2,

Р. Н. Мустафин3, М. М. Лобаскова4, С. Б. Малых4, 5, Э. К. Хуснутдинова1, 2, 5

1Институт биохимии и генетики – обособленное структурное подразделение 
Уфимского федерального исследовательского центра Российской академии наук, Уфа, 450054 Россия

2Уфимский университет науки и технологий, лаборатория нейрокогнитивной геномики, кафедра генетики 
и фундаментальной медицины, Уфа, 450076 Россия

3Башкирский государственный медицинский университет, кафедра медицинской генетики
и фундаментальной медицины, Уфа, 450008 Россия

4Психологический институт Российской академии образования, Москва, 125009 Россия
5Московский государственный университет им. M.В. Ломоносова, Москва, 119991 Россия

*e-mail: Kazantsa@mail.ru
Поступила в редакцию 20.02.2023 г.

После доработки 11.04.2023 г.
Принята к публикации 12.04.2023 г.

К настоящему времени проведено большое количество полногеномных анализов ассоциаций
(GWAS) разных аспектов когнитивного функционирования (включая интеллект, уровень образова-
ния, исполнительные функции) в европейских популяциях. Актуальным представляется реплика-
тивный анализ вовлеченности GWAS-локусов, ранее ассоциированных с фактором общего интел-
лекта, в формирование пространственного (3D) мышления у индивидов из России. С целью репли-
кации ассоциации наиболее значимых GWAS-локусов с развитием пространственного мышления в
российской когорте (N = 1011, 18–25 лет) был сформирован набор семи “топовых” SNP (p < 10–13):
rs7187776 в гене TUFM, rs7198606 в гене SH2B1, rs2287326 в гене ZNF638, rs12128707 в гене NEGR1,
rs8055138 в гене ATP2A1, rs1362739 в гене EXOC4, rs6063353 в гене CSE1L. Обнаружены статистиче-
ски значимые различия (р < 0.05) в распределении частот генотипов по локусам rs8055138 в гене
ATP2A1, rs12128707 в гене NEGR1 и rs2287326 в гене ZNF638 между индивидами русской, татарской
и удмуртской этнической принадлежности. В результате анализа генотип-средовых взаимодей-
ствий был выявлен этноспецифический характер ассоциаций: у русских возраст матери на момент
рождения ребенка (βST = 0.84; p = 0.005), а у татар воспитание на одном или двух родных языках
(βST = 0.44; р = 0.020) модулировали ассоциацию локуса rs2287326 в гене ZNF638 с показателем 3D-
мышления. Кроме того, “воспитание в сельской/городской местности” модулирует ассоциацию
локуса rs7187776 в гене TUFM с 3D-показателем (βST = 0.41; р = 0.009). Полученные данные указы-
вают на вовлеченность генов ZNF638 и TUFM, участвующих в процессах адипогенеза, в формирова-
нии когнитивных способностей, что укладывается в представления о связи когнитивных и метабо-
лических нарушений. Тем не менее этноспецифический характер продемонстрированных ассоци-
аций и различия в частотах генотипов проанализированных GWAS-локусов указывают на
характерный для российской выборки паттерн ассоциированных генетических вариантов и на
сложность в репликации результатов, полученных на обобщенных выборках европейского проис-
хождения.

Ключевые слова: полногеномный анализ ассоциаций, пространственное мышление, SNP, болезнь
Альцгеймера, репликация, ZNF638.
DOI: 10.31857/S0016675823090060, EDN: WULFPS

Индивидуальный уровень когнитивных способ-
ностей определяет не только успешную самореали-
зацию человека в профессиональной деятельности,
но и качество его жизни в разные возрастные пе-
риоды. Активное развитие IT-технологичного об-

щества предполагает подготовку высококвали-
фицированных кадров, обладающих, в первую
очередь, высокими математическими способно-
стями. Успешное развитие последних в опреде-
ленной мере связано с формированием матема-
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тической беглости или умения быстро и точно
выполнять элементарные математические опера-
ции [1], коррелирующего с развитием простран-
ственного (3D) мышления и пространственной
памяти [1, 2]. Пространственное мышление опре-
деляется как создание, перекодировка и опериро-
вание пространственными образами для решения
практических задач [1]. Причем пространствен-
ное мышление играет значимую роль в формиро-
вании успешности не только в математических,
но и в гуманитарных и естественно-научных дис-
циплинах [3]. Кроме того, существует значимая
связь между развитым пространственным мышле-
нием и успеваемостью в обучении, которая обнару-
живается уже в школьные годы [3]. Результаты
близнецовых исследований указывают на умерен-
ную наследуемость (30–50%) уровня простран-
ственного мышления, связанную с кумулятивным
эффектом большого числа генетических локусов,
которые зачастую отвечают за формирование не
только пространственного интеллекта, но и дру-
гих когнитивных способностей (см. обзор [4]).

Большой пласт опубликованных научных ра-
бот, направленных на изучение вовлеченности
генетического компонента в развитие когнитив-
ных способностей [5–10] и когнитивных наруше-
ний [11, 12], позволяет выделить определенные
гены/генетические варианты и онтологические
процессы. В частности, наиболее активно изучае-
мыми в отношении особенностей когнитивного
функционирования являются ген аполипопроте-
ина Е (АРОЕ) [5] и соседствующий с ним регион,
включающий гены TOMM40, APOC1, NECTIN2
[11, 12]. Кроме того, активно изучаются гены, вовле-
ченные в нейрогенез и регуляцию синаптической
пластичности (NGF, NRXN1, KIBRA, NRG1, BDNF,
GRIN2B, SNAP25, SORL1, CLSTN2) [5, 6, 8, 9], гены
медиаторов воспаления (CRP, IL1А, IL1B,
TNF/LTA, P2RX7) [7]. Тем не менее размер и на-
правленность эффекта того или иного генетиче-
ского локуса различаются между анализируемыми
выборками в зависимости от возраста, когнитивно-
го статуса испытуемых, популяции, половой при-
надлежности.

К настоящему времени проведено большое
количество полногеномных анализов ассоциа-
ций (GWAS) разных аспектов когнитивного
функционирования (включая интеллект, уровень
образования, исполнительные функции) в евро-
пейских популяциях [13–16]. В дополнение к
имеющимся в литературе GWAS-результатам с
целью систематизации данных об эффекте каж-
дого отдельного значимого полиморфного локуса
(SNP) были опубликованы метаанализы, сумми-
рующие данные по анализу миллионов индиви-
дов [17]. Тем не менее уникальные особенности
распределения частот аллелей и генотипов в раз-
ных популяциях диктуют проведение реплика-
тивных исследований с учетом этнического ком-

понента. В настоящее время опубликованных
GWAS-данных по ассоциации генетических ва-
риантов с когнитивными показателями в этниче-
ских группах РФ не существует. Кроме того, резуль-
таты, полученные в ходе близнецовых и семейных
исследований, свидетельствуют о наличии сильных
генетических корреляций между различными ко-
гнитивными доменами [18], что указывает на во-
влеченность одних и тех же генов в формирова-
ние различных когнитивных показателей. В этой
связи интересным представляется оценка вовле-
ченности GWAS-локусов фактора общего интел-
лекта (g, от англ. general factor of intelligence) в
формирование индивидуальных способностей к
пространственному мышлению у индивидов из
РФ. Помимо генетического компонента, индиви-
дуальные вариации в уровне пространственного
мышления связаны с особенностями микро- и
макроокружения в онтогенезе [5].

Цель настоящего исследования – репликатив-
ный анализ ассоциаций GWAS-значимых поли-
морфных локусов генов TUFM, SH2B1, ZNF638,
NEGR1, ATP2A1, EXOC4, CSE1L с развитием про-
странственного мышления у индивидов из РФ, в
том числе в контексте генотип-средовых взаимо-
действий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено с использова-

нием сформированной коллекции здоровых ин-
дивидов без семейной отягощенности психиче-
скими заболеваниями и не состоявших на учете у
психиатра и нарколога (N = 1011, 80% из них жен-
щин). Коллекция была подробно описана в преды-
дущих наших работах [5, 7]. Респонденты являлись
студентами ВУЗов (возраст 18–25 лет), включая
русских – 535, татар – 231, удмуртов – 160, инди-
видов смешанной этнической принадлежности –
85. Этническую принадлежность определяли с
помощью самоопроса до трeх поколений. Добро-
вольное согласие на участие в исследовании по-
лучено от всех участников. Данное исследование
было одобрено биоэтическим комитетом ИБГ
УФИЦ РАН. Оценка способностей к простран-
ственному (3D) мышлению проводилась с ис-
пользованием тестовых заданий, состоящих из
вопросов о вращении 3D-фигур (shape rotation), и
учитывалась как число корректных ответов (пси-
ходиагностическая платформа Российской ака-
демии образования). В качестве потенциальных
средовых предикторов рассматривались особенно-
сти детско-родительских отношений (стиль роди-
тельского воспитания, воспитание в полной/не-
полной семье, эпизоды плохого обращения в дет-
стве), уровень доходов семьи, место воспитания,
число детей в семье и порядок рождения, возраст
матери и отца при рождении ребенка, вес ребенка
при рождении, знание своего родного языка отлич-
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ного от русского (билингвизм), наличие хрониче-
ских заболеваний и табакокурения.

Нами был проведен поиск наиболее значимых
полиморфных вариантов (p < 10–13), идентифици-
рованных в одном из последних метаанализов ко-
гнитивных способностей, в результате анализа
которого был сформирован следующий набор се-
ми “топовых” SNP: rs7187776 в гене TUFM,
rs7198606 в гене SH2B1, rs2287326 в гене ZNF638,
rs12128707 в гене NEGR1, rs8055138 в гене ATP2A1,
rs1362739 в гене EXOC4, rs6063353 в гене CSE1L.
Критерии для включения полиморфных локусов:
наименьший уровень статистической значимо-
сти; локализация в разных белок-кодирующих ге-
нах; частота минорного аллеля (MAF, от англ. Mi-
nor Allele Frequency) в европейских популяциях
более 0.05; высокая вероятность регуляторного
эффекта SNP согласно базам данных CADD
(Combined Annotation Dependent Depletion,
https://cadd.gs.washington.edu) и RDB (Regulome
Database, https://regulomedb.org/regulome-search).
В базе данных CADD содержится информация о
наиболее разрушительном эффекте SNP на
трансляцию белка (чем выше CADD-балл, тем
более пагубный эффект). В то же время RDB-балл
отражает вероятность регуляторной роли SNP
(более низкие баллы указывают на больший регу-
ляторный эффект). Генотипирование генетиче-
ских локусов осуществляли с помощью ПЦР в ре-
альном времени при использовании наборов
KASP (ООО “Максим Медикал”, LGC Genomics,
UK) и анализа флуоресценции по конечной точке
на амплификаторе CFX96 (BioRad, США).

Статистическая обработка данных включала
проверку на нормальность распределения пока-
зателей пространственного мышления (W-тест
Шапиро–Уилка, р > 0.05). При сравнении рас-
пределения частот встречаемости генотипов вы-
числяли показатели критерия χ2 Пирсона (с по-
правка Йетса на непрерывность) и уровня значи-
мости. Линейный регрессионный анализ с
включением 3D-показателей в качестве зависи-
мой переменной, а генотипов изученных GWAS-
локусов – в качестве предикторов использовался
для выявления ассоциации каждого изученного
SNP в общей группе с введением пола и этниче-
ской принадлежности как ковариат, а также в груп-
пах лиц разной этнической принадлежности. Со-
циально-демографические факторы были включе-
ны в качестве независимой переменной в линейную
регрессионную модель наряду с генотипами при
проведении анализа генотип-средовых взаимо-
действий в каждой из этнических групп. Регрес-
сионный анализ проводился на основании раз-
личных статистических моделей (аддитивной, до-
минантной, рецессивной) в программе PLINK
v1.09. В случае выявления статистически-значи-
мой модели генотип-средового взаимодействия

был проведен регрессионный анализ для опреде-
ления статистически значимых различий в пока-
зателях 3D-мышления между группами, страти-
фицированных по средовому фактору (SPSS 23.0).
Уровень статистической значимости принимался
равным р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ распределения частот генотипов изу-
ченных локусов генов TUFM, SH2B1, ZNF638,
NEGR1, ATP2A1, EXOC4, CSE1L в разных этниче-
ских группах (русские, татары, удмурты) проде-
монстрировал наличие статистически значимых
различий (р < 0.05) в частоте генотипов по локусам
rs8055138 в гене ATP2A1, rs12128707 в гене NEGR1 и
rs2287326 в гене ZNF638 (табл. 1). При сравнении
частот генотипов изученных этнических групп
Волго-Уральского региона с европейскими попу-
ляциями (согласно данным 1000 Genomes Project)
был отмечен схожий характер распределения
этих частот между изученными этническими
группами и выходцами из стран Северной и За-
падной Европы и финнами (представителями
финно-угорской группы народов). Распределе-
ние частот аллелей и генотипов всех изученных
полиморфных локусов соответствовало распре-
делению Харди–Вайнберга (р > 0.05) (табл. 1, 2).

С целью репликации ассоциации полиморф-
ных локусов генов TUFM, SH2B1, ZNF638, NEGR1,
ATP2A1, EXOC4, CSE1L с формированием осо-
бенностей пространственного мышления был
проведен линейный регрессионный анализ в об-
щей выборке с включением этнической и поло-
вой принадлежности как ковариаты (для локусов,
частоты генотипов которых не различаются меж-
ду изученными этническими группами) и в этни-
чески гомогенных подгруппах (табл. 2). В резуль-
тате анализа не была подтверждена ассоциация
проанализированных полиморфных локусов с по-
казателями 3D-мышления ни в общей выборке, ни
в одной из изученных этнических групп (р > 0.05)
(табл. 2). Тем не менее среди индивидов татарской
этнической принадлежности отмечена тенденция к
более высокому уровню пространственного мыш-
ления у носителей генотипа rs2287326*T/T в гене
ZNF638 по сравнению с носителями мажорного
аллеля G (р = 0.057, βST = 0.01).

Проведенный анализ генотип-средовых взаи-
модействий, учитывающий эффект возможных
социальных предикторов наряду с генетическими
вариантами, продемонстрировал, что у русских
возраст матери на момент рождения ребенка мо-
дулирует ассоциацию локуса rs2287326 в гене
ZNF638 с показателем 3D-мышления (βST = 0.84,
p = 0.005) (рис. 1,а). У индивидов татарской этни-
ческой принадлежности было выявлено, что вос-
питание на одном или двух родных языках моду-
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Таблица 1. Частоты генотипов изученных полиморфных локусов и различия в их распределении среди индиви-
дов русской, татарской и удмуртской этнических принадлежностей

Примечание. Приведены данные для некоторых европейских популяций (1000 Genomes Project): CEU – резиденты Цен-
тральной Юты, выходцы из стран Северной и Западной Европы, FIN – финны. Статистически значимые различия выделены
жирным шрифтом.

SNP Генотип Русские
(N = 535)

Татары
(N = 231)

Удмурты
(N = 160)

CEU FIN

TUFM
rs7187776

G/G 0.20 0.21 0.21 0.16 0.11
A/G 0.47 0.49 0.48 0.41 0.55
A/A 0.34 0.30 0.31 0.42 0.34
χ2 (р) 0.9 (0.64) (русские vs. татары)

0.5 (0.76) (русские vs. удмурты)
0.1 (0.98) (татары vs. удмурты)

SH2B1
rs7198606

G/G 0.23 0.23 0.17 0.15 0.08
G/T 0.53 0.51 0.54 0.42 0.57
T/T 0.25 0.26 0.29 0.42 0.35
χ2 (р) 0.2 (0.92) (русские vs. татары)

2.6 (0.27) (русские vs. удмурты)
2.5 (0.29) (татары vs. удмурты)

ATP2A1
rs8055138

T/T 0.13 0.22 0.23 0.15 0.08
T/C 0.49 0.49 0.39 0.42 0.57
C/C 0.38 0.29 0.38 0.42 0.35
χ2 (р) 12.4 (0.002) (русские vs. татары)

9.8 (0.007) (русские vs. удмурты)
4.8 (0.09) (татары vs. удмурты)

NEGR1
rs12128707

G/G 0.09 0.07 0.09 0.05 0.06
A/G 0.40 0.37 0.51 0.49 0.39
A/A 0.52 0.56 0.40 0.46 0.55
χ2 (р) 1.2 (0.52) (русские vs. татары)

7.4 (0.02) (русские vs. удмурты)
9.5 (0.008) (татары vs. удмурты)

CSE1L
rs6063353

A/A 0.21 0.19 0.14 0.16 0.25
A/G 0.50 0.48 0.59 0.45 0.45
G/G 0.29 0.33 0.27 0.39 0.30
χ2 (р) 1.4 (0.50) (русские vs. татары)

5.1 (0.08) (русские vs. удмурты)
5.1 (0.08) (татары vs. удмурты)

EXOC4
rs1362739

A/A 0.18 0.21 0.21 0.28 0.23
A/C 0.49 0.50 0.49 0.46 0.51
C/C 0.33 0.28 0.30 0.26 0.26
χ2 (р) 1.9 (0.38) (русские vs. татары)

0.8 (0.67) (русские vs. удмурты)
0.2 (0.91) (татары vs. удмурты)

ZNF638
rs2287326

T/T 0.17 0.26 0.24 0.16 0.21
T/G 0.46 0.52 0.53 0.48 0.58
G/G 0.36 0.23 0.23 0.36 0.21
χ2 (р) 16.2 (<0.001) (русские vs. татары)

10.7 (0.005) (русские vs. удмурты)
0.1 (0.96) (татары vs. удмурты)
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КАЗАНЦЕВА и др.

лирует ассоциацию варианта rs2287326 с анализи-
руемым когнитивным показателем (βST = 0.44, р =
= 0.020). Последующий стратификационный
анализ, проведенный отдельно в каждой из
групп, различающихся по наличию/отсутствию
билингвального воспитания, продемонстриро-
вал, что среди студентов, которые были воспитаны
не в билингвальной семье, наблюдается линейная
зависимость между количеством минорных аллелей
rs2287326*Т и увеличением 3D-показателей (βST =
= 0.34, р = 0.023) (рис. 1,б). Кроме того, у татар по
этнической принадлежности такая независимая
переменная как “воспитание в сельской/город-
ской местности” модифицировала ассоциацию
аллеля rs7187776*G в гене TUFM с 3D-показате-
лем (βST = 0.41, р = 0.009). Дальнейший стратифика-
ционный анализ показал, что статистически
значимое снижение пространственного мыш-
ления ассоциировано с наличием минорного
аллеля rs7187776*G по сравнению с генотипом
rs7187776*A/A у индивидов, воспитывавшихся в
сельской местности (βST = –0.30, р = 0.007) (рис. 1,в).

У индивидов удмуртской этнической принадлеж-
ности не было обнаружено статистически значи-
мых генотип-средовых взаимодействий, связан-
ных с индивидуальными пространственными по-
казателями.

ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках настоящего репликативного исследо-
вания была подтверждена вовлеченность GWAS-
локусов rs2287326 (в гене ZNF638) и rs7187776 (в
гене TUFM) в развитие способности к простран-
ственному мышлению у русских и татар из РФ, но
с учетом влияния средового компонента. Соглас-
но метаанализу [17] минорный аллель Т в гене
ZNF638 ассоциирован с более низким уровнем об-
щего интеллекта (β = –0.02, р = 2.4 × 10–13) в объеди-
ненной выборке европейцев. Наоборот, результаты
базы данных FinnGen (https://r8.finngen.fi), содер-
жащей информацию полногеномных анализов
ассоциаций с различными показателями и

Рис. 1. Средние значения показателей пространственного мышления в зависимости от генотипов полиморфного ва-
рианта rs2287326 в гене ZNF638 в группе индивидов русской этнической принадлежности в зависимости от возраста
матери при рождении ребенка (а), в группе индивидов татарской этнической принадлежности в зависимости от вос-
питания в билингвальной/небилингвальной семье (б), а также полиморфного варианта rs7187776 в гене TUFM в группе
индивидов татарской этнической принадлежности в зависимости от места воспитания (в). * Указаны статистически
значимые различия между группами (р < 0.05).
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риском развития многофакторных заболеваний
у 500000 участников из Финляндии, указывают
на сниженный риск развития деменции у носите-
лей минорного аллеля rs2287326*Т (β = –0.30, р =
= 4.1 × 10–2). Другие GWAS также указывают на
ассоциацию различных локусов в гене ZNF638 с
уровнем образования и интеллекта [14–16]. В на-
стоящей работе был продемонстрирован диффе-
ренциальный характер ассоциации генотипов ло-
куса rs2287326 с пространственным мышлением в
зависимости от возраста матери на момент рож-
дения ребенка (у русских) и воспитания индивида
не в билингвальной семье (у татар). В частности, у
русских предрасположенность к формированию
лучшего пространственного мышления наблюда-
лась у носителей генотипа rs2287326*T/T, воспи-
танных матерями старше 25–30 лет, что в опреде-
ленной степени может быть связано с более осо-
знанным материнством. Литературные данные
указывают на положительную корреляцию между
возрастом матери на момент рождения ребенка и
когнитивными характеристиками их детей в лон-
гитюдном контексте, включая краткосрочную
память и исполнительные функции [19]. В то же
время в настоящей работе носители генотипов G/G,
русские по этнической принадлежности, воспитан-
ные матерями старше 25–30 лет, характеризова-
лись снижением 3D-мышления. Таким образом,
возраст матери выступает в качестве фактора, мо-
дулирующего различия в уровне 3D-способно-
стей, связанные с наличием определенного гено-
типа в гене ZNF638, причем такая зависимость яв-
ляется более выраженной в случае воспитания
матерями более старшего возраста. Схожий паттерн
ассоциации (более высокий 3D-показатель у носи-
телей генотипа rs2287326*T/T) наблюдался у татар,
которые воспитывались только в русскоговоря-
щей семье, в то время как такой ассоциации у та-
тар-билингвов (свободно говорящих на татар-
ском языке) обнаружено не было. Существуют
данные о том, что билингвальное воспитание яв-
ляется стрессором для ребенка, оказывая отрица-
тельное влияние на развитие специфических ко-
гнитивных способностей [20]. Таким образом, ас-
социация вариантов гена ZNF638 у индивидов
русской и татарской этнической принадлежности с
когнитивным показателем обнаруживается лишь в
случае воспитания в условиях благоприятного
средового воздействия (в нашем случае – поло-
жительного эффекта от воспитания более зрелы-
ми матерями и отсутствия билингвального вос-
питания в качестве стрессора).

Ген ZNF638 кодирует одноименный белок
цинковых пальцев 638, высокоэкспрессируемый
в головном мозге. Функциональные и ассоциа-

тивные исследования указывают на вовлечен-
ность гена ZNF638 в вариативность роста челове-
ка [21] и дифференцировку адипоцитов [22]. Не-
давно было продемонстрировано, что увеличение
экспрессии гена ZNF638 характерно для адипо-
цитов с гиперэкспрессией белка FoxP4 (от англ.
Forkhead box protein) семейства транскрипцион-
ных факторов [23]. Несмотря на то что к настоя-
щему времени нет функциональных работ, ука-
зывающих на прямое участие белка ZNF638 в
формировании когнитивных способностей или
нарушений, его вовлеченность может быть связа-
на с непрямым взаимодействием с белками се-
мейства FoxP, члены которого неоднократно бы-
ли изучены в контексте когнитивных фенотипов.
Например, изменения нуклеотидной последова-
тельности в гетерозиготном состоянии в генах
FoxP1, FoxP2, FoxP4 связаны с нарушениями рече-
вого развития [24], расстройствами аутистического
спектра и когнитивными нарушениями [25, 26],
апраксией речи [27]. Стоит отметить, что данные
гены высоко экспрессируются в различных отде-
лах головного мозга, включая префронтальную
кору, гиппокамп, миндалевидный комплекс, ба-
зальные ганглии, таламус и мозжечок, и регули-
руют молекулярные процессы, связанные с раз-
витием и функционированием головного мозга
[28]. Манипуляции с экспрессией генов семей-
ства FoxP в модельных животных также указыва-
ют на их связь с развитием пространственного
восприятия. В частности, у мышей-нокаутов по
гену FoxP1 нарушенное функционирование стри-
атума приводит к снижению числа правильно
пройденных пространственных тестов и ухудше-
нию распознавания объектов [25, 29].

Вторым интересным результатом, получен-
ным нашей группой, является связь показателей
3D-мышления с промоторным вариантом
rs7187776 гена TUFM у индивидов татарской эт-
нической принадлежности, которая оказалась
статистически значимой только у лиц, воспиты-
вавшихся в сельской местности. Полученные на-
ми результаты согласуются с данными метаана-
лиза, продемонстрировавшего ассоциацию алле-
ля rs7187776*А в гене TUFM с улучшенными
когнитивными способностями в обобщенной вы-
борке европейцев [17]. Функциональные иссле-
дования также свидетельствуют о корреляции
сниженной экспрессии гена TUFM с развитием
когнитивного дефицита и накоплением β-амило-
ида и β-секретазы [30]. Другие GWAS-исследова-
ния связывают мажорный аллель rs7187776*А с
меньшей окружностью бедер с коррекцией на ин-
декс массы тела (ИМТ), в том числе отдельно у
женщин [31]. Плейотропный эффект полиморф-
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ного локуса rs7187776 на когнитивные способно-
сти, окружность бедер и ИМТ не удивителен, по-
скольку сообщается о негативной генетической
корреляции между уровнем интеллекта, ИМТ
(rg = –0.11) и окружностью талии/бедер (rg = –0.10)
[17]. В свою очередь, двукратное снижение уров-
ня TUFM у мышей с ожирением и увеличение
уровня этого белка у особей с высокой физиче-
ской активностью по сравнению с контрольной
группой [32] укладываются в рамки представле-
ния о связи метаболических нарушений с разви-
тием болезни Альцгеймера. Противоположные
данные в отношении изучаемого локуса rs7187776
в гене TUFM были обнаружены у детей, прожива-
ющих в сельской местности в Китае [33]. Так, ча-
стота аллеля G локуса rs7187776 была статистиче-
ски значимо выше в группе лиц с повышенным
уровнем IQ по сравнению с лицами с меньшим
значением этого показателя, что противополож-
но полученным нами данным. Такой обратный
эффект может быть обусловлен различиями в ча-
стотах генотипов между лицами татарской и ки-
тайской этнических групп (0.21 для генотипа G/G
у татар и 0.11 у китайцев Хань), а также культур-
ными особенностями воспитания.

Ген TUFM кодирует митохондриальный фак-
тор элонгации трансляции Tu, снижение уровня
которого приводит к нарушению митохондриаль-
ной дыхательной цепи и повышению уровня ак-
тивных форм кислорода в различных клеточных
линиях [34]. Наши результаты свидетельствуют о
том, что связь аллельных вариантов гена TUFM с
уровнем 3D-показателя у татар проявляется толь-
ко в благоприятных условиях воспитания (сель-
ской местности). Ранее был показан положитель-
ный эффект наличия “озелененной” территории
в ближайшем окружении с местом проживания
на улучшение когнитивных показателей у детей в
течение всего одного года [35], а длительное про-
живание в озелененной местности коррелирова-
ло с улучшением памяти вследствие увеличения
объема серого вещества в префронтальной коре
головного мозга [36]. С другой стороны, известно
о негативном эффекте проживания в городской
местности и связанным с этим воздействием мел-
ких дисперсных частиц на снижение эффектив-
ности работы митохондрий [37]. Несмотря на то
что к настоящему времени нет данных о связи по-
лиморфного локуса rs7187776 с изменением экс-
прессии гена TUFM, наши результаты демонстри-
руют дифференциальный характер ассоциации
генотипов локуса rs7187776 с уровнем 3D-мышле-
ния, наблюдаемый в условиях сниженной алло-
статической нагрузки (в частности, воспитания в
сельской местности [38]).

Проведенное нами репликативное исследова-
ние GWAS-локусов, ассоциированных с факто-
ром общего интеллекта в европейских популяци-
ях, выявило ассоциацию генов ZNF638 и TUFM в
развитии пространственного мышления в кон-
тексте генотип-средовых взаимодействий у инди-
видов периода ранней взрослости из РФ, татар и
русских по этнической принадлежности. Инте-
ресно, что такая ассоциация обнаруживалась
только в благоприятных условиях воспитания,
включая воспитание более зрелыми матерями,
отсутствие билингвального воспитания и воспи-
тание в сельской местности. Тем не менее мы не
смогли полностью реплицировать ассоциацию
изученных полиморфных локусов в генах TUFM,
SH2B1, ZNF638, NEGR1, ATP2A1, EXOC4, CSE1L с
показателем 3D-мышления в этнических группах
русских, татар и удмуртов Волго-Уральского ре-
гиона. Необходимость проведения статистиче-
ского анализа в каждой из этнических групп от-
дельно продиктована наличием различий в рас-
пределении частот генотипов локусов rs8055138 в
гене ATP2A1, rs12128707 в гене NEGR1 и rs2287326
в гене ZNF638 между этническими группами. Та-
ким образом, негативный результат может быть в
определенной мере связан с различиями в рас-
пределении частот аллелей и генотипов этих SNP
между индивидами изученных этнических групп
и обобщенной выборкой европейского проис-
хождения, использованной в метаанализе GWAS,
средним размером проанализированных выборок
этнических групп, а также различиями в анализи-
руемых когнитивных доменах в качестве феноти-
пов. Тем не менее полученные данные указывают
на вовлеченность генов, участвующих в процес-
сах адипогенеза, в формирование когнитивных
способностей, что укладывается в представление
о связи когнитивных и метаболических наруше-
ний. К настоящему времени число GWAS работ,
анализирующих нейропсихологические и когни-
тивные фенотипы в российских выборках, незна-
чительно. Тем не менее они также указывают на
характерный для российской выборки паттерн
ассоциированных генетических вариантов и на
сложность в репликации результатов, получен-
ных на других этнических группах [39]. Необходи-
мы дальнейшие исследования в области генетики
когнитивных способностей с использованием ме-
тода GWAS для идентификации ассоциированных
генетических вариантов, уникальных для индиви-
дов из РФ.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке гранта Российского научного фонда
(проект № 17-78-30028) (проведение психологи-
ческого тестирования и сбор биологических об-
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разцов), мега-гранта Правительства Республики
Башкортостан (соглашение 1 от 02.12.2022, гено-
типирование и биоинформатический анализ дан-
ных) и мега-гранта Правительства РФ (проект
№ 075-15-2021-595) (статистическая обработка).
Образцы ДНК взяты из ЦКП “Коллекция биоло-
гических материалов человека” ИБГ УФИЦ
РАН, поддержанного Программой биоресурсных
коллекций ФАНО России (№ 007-030164/2).

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.
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Replication Study of GWAS-Associated Variants in the TUFM, SH2B1, ZNF638, 
NEGR1, ATP2A1, EXOC4, and CSE1L Genes and Cognitive Abilities

A. V. Kazantsevaa, *, Yu. D. Davydovaa, R. F. Enikeevaa, Z. R. Takhirovab, R. N. Mustafinc, 
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To date, a large number of genome-wide association analyses (GWAS) of cognitive abilities (i.e. intelligence,
educational level, executive functions, etc.) have been conducted in European populations. A replication
analysis of GWAS-associated variants of the general factor of intelligence in the development of spatial (3D)
abilities in the individuals from Russia is relevant. In order to estimate the main effect of the most significant
GWAS loci on spatial abilities in the Russian cohort (N = 1011, 18–25 years old) a set of seven “top” SNPs
(p < 10–13) was formed: TUFM rs7187776, SH2B1 rs7198606, ZNF638 rs2287326, NEGR1 rs12128707,
ATP2A1 rs8055138, EXOC4 rs1362739, and CSE1L rs6063353. Statistically significant differences (р < 0.05)
in genotype frequencies distribution of ATP2A1 rs8055138, NEGR1 rs12128707, and ZNF638 rs2287326 be-
tween Russians, Tatars, and Udmurts have been observed. As a result of analysis of genotype-by-environment
interactions we revealed ethnicity-specific character of associations: in Russians maternal age at delivery
(βST = 0.84, p = 0.005) and in Tatars bilingual/unilingual rearing (βST = 0.44, р = 0.020) modulated associ-
ation of ZNF638 rs2287326 with spatial abilities. Moreover, urban/rural residency in childhood modulated
association of TUFM rs7187776 with 3D abilities (βST = 0.41, р = 0.009). The data obtained indicate the in-
volvement of the ZNF638, TUFM, SH2B1, and EXOC4 genes, which are responsible for adipogenesis, in the
manifestation of cognitive abilities, and, therefore, confirms the relationship between cognitive and metabol-
ic disorders. Nevertheless, ethnicity-specific character of demonstrated associations and differences in gen-
otype frequencies of analyzed GWAS-SNPs point to the specific pattern of associated genetic loci character-
istic for the Russian cohort and to the complexity of replication of data reported for the combined samples of
Europeans.

Keywords: genome-wide association study, spatial abilities, SNP, Alzheimer’s disease, replication, ZNF638.
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Существуют различные гипотезы относительно происхождения и времени появления русских по-
селений на Северо-Востоке Арктики. С целью изучения истории формирования северного старо-
жильческого населения Якутии нами проведен анализ линий Y-хромосомы у представителей трех
групп жителей с. Русское Устье, расположенного в дельте р. Индигирки (“поморы”, “казаки” и “за-
шиверцы”), сопоставимых с основными миграционными волнами заселения русскими арктиче-
ского побережья Восточной Сибири. Впервые описаны характерные особенности генетической
структуры популяции русскоустьинцев по данным широкогеномного анализа 740 тыс. SNP. Резуль-
таты исследования в большей степени свидетельствуют в пользу “поморской” гипотезы происхож-
дения русскоустьинцев.
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Для решения вопросов происхождения от-
дельных этносов помимо общепринятых архео-
логических, лингвистических и этнографических
подходов широко применяются методы молеку-
лярной генетики. Среди современных популяций
Северо-Востока России все еще остаются “белые
пятна”; так, с помощью современных геномных ме-
тодов исследования недостаточно охарактеризован
генофонд русскоустьинцев – популяции русских,
которая, вероятно, одной из первых освоила аркти-
ческое побережье Восточной Сибири и вплоть до
настоящего времени, находясь в окружении со-
седних сибирских народов, сумела сохранить
свою этническую общность, самобытную культу-
ру и язык.

Численность жителей с. Русское Устье в 2012–
2014 гг. по сведениям архива местной админи-
страции составляла 146 человек, из них коренные
местные русские – 85%, остальные 15% – жены и
мужья русскоустьинцев из приезжих [1]. По дан-
ным Всероссийской переписи населения 2020 г. в
селе насчитывается всего 99 человек [2]. В сравне-
нии с архивными данными численность русско-
устьинцев остается примерно на том же уровне,

что и в XVII в. [1, 3]. В отличие от соседних палео-
азиатских, уральских и тунгусо-маньчжурских
племен (чукчей, юкагиров, эвенов и эвенков), за-
нимающихся кочевым оленеводством, и тюрко-
язычных якутов, разводящих лошадей и коров,
основным трудовым занятием у русскоустьинцев
на протяжении многих веков оставался промысел
белого песца и рыболовство, а также ездовое со-
баководство.

В антропологическом портрете русскоустьин-
цев отмечают высокую степень метисации [4].
Известно, что численность соседних арктических
племен в XVII в. была намного больше числа рус-
ских: оленных чукчей по данным ясачных пере-
писей к моменту прихода русских насчитывалось
до 2000 человек, юкагиров – от 4500 до 5000 чело-
век [5]. Исследователи отмечают, что отдален-
ность от Центральной России и географическая
изоляция определили взаимодействие и семейно-
брачные отношения русских с соседними народа-
ми, прежде всего с юкагирами и эвенами, реже с
эвенками и крайне редко с якутами [3]. Несмотря
на иноязычное окружение русскоустьинцы со-
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хранили уникальный старорусский язык вплоть
до XXI в. [1, 3, 6].

Ранее была опубликована статья Р.И. Сукер-
ника и соавт. (2010), касающаяся изучения гене-
тической истории русских старожилов полярного
Севера, в которой был проведен анализ линий
мтДНК русскоустьинцев и показано преоблада-
ние в митохондриальном генофонде линий си-
бирского, преимущественно “юкагирского” про-
исхождения (90.6%) [7]. Позднее был изучен со-
став линий Y-хромосомы у жителей с. Русское
Устье, который выявил в мужском генофонде
русскоустьинцев доминирование линий европей-
ского происхождения (83.4%) [8]. Анализ фа-
мильного разнообразия свидетельствует о том,
что коренные жители с. Русское Устье относят про-
исхождение своих родов по отцовской линии к трем
основным группам: “поморы”, “казаки” и “заши-
верцы”, которые сопоставимы с тремя основными
миграционными волнами заселения арктического
побережья Восточной Сибири [9]. Согласно мест-
ной традиции русские старожилы устья р. Инди-
гирки, которые позиционируют себя как поморы
и казаки, относятся к “досельным”, т.е потомкам
ранних основателей села предположительно в
XVI–XVII вв., а “зашиверцы” – к “пришлым”,
т.е. появившимся позднее.

В связи с этим в настоящей работе впервые
проведены анализ линий Y-хромосомы в выше-
перечисленных трех группах жителей с. Русское
Устье и широкогеномный анализ, с целью срав-
нения полученных результатов с гипотезами про-
исхождения русских старожилов арктического
побережья Якутии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для изучения генетической истории русских
старожилов в ходе экспедиции 2019 г. было собра-
но 77 образцов венозной крови жителей с. Рус-
ское Устье Аллаиховского улуса Республики Саха
(Якутия). Кроме того, на каждого участника за-
полнены индивидуальная анкета, опросник и со-
ставлена родословная. Определены коренные
(n = 30) и некоренные (n = 26) жители с. Русское
Устье, а также прямые родственники по отцов-
ским и материнским линиям, исключена вероят-
ность первой и второй степени родства (n = 21).
Определен фамильный состав жителей с. Русское
Устье по отцовской линии (n = 12), который рас-
пределен по трем основным группам: “поморы” и
“казаки” (досельные), “зашиверцы” (пришлые).
Все процедуры выполнены при письменном ин-
формированном согласии. Исследование было
одобрено локальным комитетом по биомедицин-
ской этике Якутского научного центра комплекс-
ных медицинских проблем, Якутск, Россия (про-
токол № 4 от 1 марта 2018 г.).

ДНК выделяли из лейкоцитов крови стандарт-
ным методом с использованием протеиназы К и
последующей фенол-хлороформной экстракции
[10]. Образцы ДНК 12 неродственных мужчин-
русскоустьинцев были генотипированы по марке-
рам гаплогрупп Y-хромосомы (C-M130, C-M216,
R-M207, N-M231, Q-M242, K-M9, R1a-M420,
C1-F3393, C1b-F1370, N2a1-P43, N3a3-VL29,
N3a4-Z1936, N3a5*-B202) с помощью метода
ПЦР в реальном времени и ПЦР–ПДРФ-анализа
с использованием последовательностей прайме-
ров, предложенных ранее в работах [11–16]. При ге-
нотипировании маркеров R1b-M343, C2'4-B477,
C3b-P39, N3-TAT/M46, N3a1-B211, N3a5*-F4205
были использованы оригинальные последова-
тельности праймеров, подобранные с помощью
программного обеспечения FastPCR v.6.7.58 (tri-
al) [8]. Маркер C3-M217 [14] идентифицирован с
помощью секвенирования по методу Сэнгера.
При классификации линий Y-хромосомы ис-
пользована номенклатура, предложенная в рабо-
те [17].

Широкогеномный анализ у 30 представителей
русских старожилов арктического побережья
Якутии проведен с использованием набора Illu-
mina OmniExpress 24Kit (740 тыс. SNPs). Анализ
был выполнен для аутосом 30 индивидов на пред-
гибридизованных микроматрицах Illumina Bead-
Chips (OmniExpress-24) на платформе чипового
анализатора iScan (Illumina), согласно специфи-
кации производителя. Для фильтрации данных
широкогеномного анализа и построения популя-
ционных сценариев полученные результаты были
объединены c результатами по другим популяци-
ям из базы данных Эстонского Биоцентра (г. Тар-
ту, Эстония). Объединенные данные были пред-
ставлены 5428 индивидами из 342 популяций ми-
ра, использованных ранее в работах [18–25], и
выполнены на разных платформах: Human1M-
Duo и 650k, 610k и 550k Illumina BeadChips. Лица
с более чем 1.5% отсутствующих маркеров были
исключены из набора данных. Сохранялись толь-
ко маркеры с коэффициентом генотипа 97% и ма-
лой частотой аллелей ((MAF) >1%). Отсутствие
родства первой и второй степени в нашем наборе
данных было подтверждено с помощью програм-
мы King [26]. Набор маркеров был уменьшен за
счет исключения SNPs в сильном неравновесии
по сцеплению LD (парная генотипическая корре-
ляция r2 > 0.4) с окном в 1000 SNPs и со сдвигом
окна на 150 SNPs за раз. Метод кластеризации ге-
нетических компонентов реализован на про-
граммном обеспечении ADMIXTURE [27], от
двух до десяти компонентов (K = 2 до K = 10), си-
муляция проводилась на 100 повторах с конвер-
генцией между индивидами. Для построения ри-
сунка был использован компонент K = 8, по-
скольку он наилучшим образом соответствовал
нашим критериям отбора.



1072

ГЕНЕТИКА  том 59  № 9  2023

СОЛОВЬЕВ и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ линий Y-хромосомы 

в трех группах русскоустьинцев
Анализ линий Y-хромосомы русских старожи-

лов арктического побережья Якутии проведен у
представителей трех групп: “поморы”, “казаки” и
“зашиверцы”.

“Поморы”. Среди жителей с. Русское Устье, от-
носящих себя к потомкам поморов, обнаружены
только линии гаплогруппы N3. У подавляющего
большинства представителей данной группы
идентифицирована линия N3a4-Z1936, которая
выявлена с частотой 85.7% (n = 6), в то время как
сестринская ей линия N3a1-B211 была выявлена с
низкой частотой 14.3% (n = 1) (табл. 1). Данная
субгаплогруппа N3a4-Z1936 распространена пре-
имущественно в Северо-Восточной Европе [28] и
отсутствует в генофонде народов Якутии и Чукот-
ки – у юкагиров, эвенов, эвенков, чукчей и яку-
тов [23], а также не является типичной для сла-
вянских популяций Русской равнины [29]. В ра-
ботах Е.В. Балановской и соавт. было отмечено,
что субгаплогруппа N3a4-Z1936 условно может
быть названа “финской”, поскольку встречается
с наибольшими частотами у финно-язычных на-
родов Финляндии и Карелии (у саамов, вепсов,
карелов, финнов) [29]. Однако относительно вы-
сокие частоты данной субгаплогруппы обнаруже-
ны у северных русских Архангельской и Вологод-
ской областей, что позволяет связывать ее с
древним дославянским (финно-угорским) ком-
понентом генофонда [29, 30]. Известно, что суб-
гаплогруппа N3a1-B211 в большей степени харак-
терна для финно-угорских популяций удмуртов,
марийцев коми-зырян и коми-пермяков [28], со-
седних с популяциями северных русских.

“Казаки”. У мужчины, относящего себя к по-
томкам казаков, была идентифицирована линия
восточноевразийского происхождения, принад-
лежащая к гаплогруппе С3-M217 (табл. 1). Данная
гаплогруппа встречается с высокими частотами в
соседних с русскоустьинцами популяциях юкаги-
ров (46%), эвенов (60%) и эвенков (54%) [23].

“Зашиверцы”. Среди представителей группы
русскоустьинцев, относящих себя к потомкам
поздних поселенцев, идентифицировано самое
высокое из исследованных групп разнообразие
линий Y-хромосомы: R1a-M420 (25%), R1b-M343
(25%), С3-M217 (25%) и N3a4-Z1936 (25%) (табл. 1).
Помимо упомянутых линий C3-M217 и N3a4-
Z1936 у представителей данной группы выявлены
две субгаплогруппы R1a-M420 и R1b-M343, харак-
терные для европейской части континента, в том
числе и для славянских популяций русских, укра-
инцев, белорусов и поляков [29, 31]. В соседних с
русскоустьинцами популяциях юкагиров, эве-
нов, эвенков и якутов эти линии выявлены в не-
большом количестве, и их происхождение связы-

вают с процессами метисации с русскими и, воз-
можно, другими восточно-европейскими
этносами, заселившими территорию Якутии на-
чиная со времени вхождения в состав Российской
империи в XVII в. [23].

Реконструкция генетической истории 
русскоустьинцев с помощью программного 

комплекса ADMIXTURE
Анализ ADMIXTURE в популяции русско-

устьинцев в сравнении с другими популяциями
мира показал, что аутосомный генофонд русских
старожилов характеризуется специфической кар-
тиной, нехарактерной для большинства соседних
популяций арктического побережья Якутии (чук-
чи, эвены, эвенки, якуты и долганы), поскольку в
равной степени демонстрирует принадлежность к
двум различным кластерам – европейскому и си-
бирскому (рис. 1). Компоненты европейского про-
исхождения едва присутствуют у эвенков, эвенов,
якутов и чукчей, но представлены в большей степе-
ни у юкагиров (рис. 1), очевидно вследствие про-
цессов метисации с русскими. По примерно рав-
ному соотношению компонентов европейского и
сибирского происхождения из соседних популя-
ций наиболее близки к русскоустьинцам – юка-
гиры.

ОБСУЖДЕНИЕ
Основываясь на совокупности исторических

данных, а также сведений о традиционном делении
русскоустьинцев на три группы и данных геномных
исследований, происхождение русских старожилов
арктического побережья Якутии можно связать с
несколькими волнами мигрантов.

Первая волна – новгородцы/поморы. Согласно
преданиям, с. Русское Устье было основано выход-
цами из Великого Новгорода, бежавшими от гоне-
ний Ивана IV Грозного. Между 1565 и 1572 годами
Иван Грозный проводил “опричнину” – государ-
ственную политику чрезвычайно репрессивных
мер борьбы с предполагаемой изменой среди дво-

Таблица 1. Анализ линий Y-хромосомы у представите-
лей трех групп русскоустьинцев

Гаплогруппа
Досельные Пришлые

поморы казаки зашиверцы

C3-M217 0 1 (100%) 1 (25%)
R1a-M420 0 0 1 (25%)
R1b-M343 0 0 1 (25%)
N3a1-B211 1 (14.3%) 0 0
N3a4-Z1936 6 (85.7%) 0 1 (25%)
Всего 7 1 4
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рянства. Опричнина включала в себя конфиска-
цию имущества и земель дворянства в пользу го-
сударства и печально известные массовые казни.
Согласно легендам, предки русскоустьинцев
приплыли на Индигирку по Северному Ледови-
тому океану на 14 парусниках (“кочи”) предполо-
жительно около 1570 г. Высказывалось предполо-
жение, что предки русскоустьинцев были сослан-
ные на Север бояре [32, 33], но в то время ссылка
происходила по суше с конфискацией всего иму-
щества. Однако в преданиях русских старожилов
рассказывается о больших семьях, прибывших на
кочах со всем домашним скарбом и даже живот-
ными. По другой версии предками русскоустьин-
цев могли быть поморы, проживавшие на терри-
тории современной Архангельской области на
Севере России. В пользу этой гипотезы свиде-
тельствует обнаружение стоянки полярных моря-
ков на восточном побережье Таймырского полу-
острова [34]. Известно то, что морской путь был
знаком поморам уже с XV в. или даже раньше, по
крайней мере еще до распространения с XVI в. ти-
па судна “кочи”, более приспособленного для
арктического плавания. Это был более сложный,
но гораздо более короткий путь, чем сухопутный,
и позволял исследовать не только север Западной
Сибири, но даже доплыть до арктического побе-
режья Средней и Восточной Сибири. В XVII в.
значение северного морского пути уменьшилось

и о нем почти забыли, а к арктическому и тихо-
океанскому побережьям стали проникать южны-
ми сухопутными путями – через Сибирь [35].
Причины переселения русских на Индигирку
могли быть разными, но датировка их прихода
(первая четверть XVII в.) предшествует первому
приходу казаков в Восточную Сибирь в 1632 г.

Вторая волна – казаки. По официальным дан-
ным, появление первых русских на р. Индигирке
связано с походом тобольского казачьего поручи-
ка Ивана Реброва, который со своим отрядом
прошел морем до устья р. Индигирки “для приис-
ку новых земель” и заложил ясачное зимовье
Уяндинское (по имени местного юкагирского
князя Уянды), впоследствии ставшее острогом
[33]. В августе 1638 г. его отряд построил зимовье,
которое впоследствии превратилось в поселение
Русское Устье [3, 33, 36]. Русское Устье впервые
документально упоминается в морском журнале
лейтенанта Дмитрия Лаптева, участника экспе-
диции Витуса Беринга, в 1739–1740 гг. [37].

Третья волна – “пришлые”. Из рукописных ис-
точников известно, что в начале XIX в. население
Русского Устья было пополнено жителями не-
большого города Зашиверск – административно-
го центра, расположенного выше по течению
р. Индигирки [33]. Часть жителей этого города
переселилась в Русское Устье из-за жесточайшей

Рис. 1. Оценка генетических компонентов у 30 русскоустьинцев с использованием программы ADMIXTURE при чис-
ле предковых популяций K = 8. а – анализ ADMIXTURE популяции русскоустьинцев в сравнении с другими популя-
циями мира; б – анализ ADMIXTURE популяции русскоустьинцев в сравнении с соседними популяциями Восточной
Сибири. Синим цветом выделена территория Республики Саха (Якутия), Аллаиховский район выделен контуром.
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эпидемии оспы. Зашиверск был упразднен в
1805 г. и полностью опустел к 1863 г. [38].

С другой стороны, из письменных источников
известно, что с начала XVII в. началось активное
освоение русскими бассейна р. Индигирка. В
первые годы включения этой территории в грани-
цы Российской империи здесь шел довольно мас-
совый приток русского населения, заинтересо-
ванного обилием пушного зверя и мамонтовой
кости. По данным, собранным из таможенных
документов 40-х годов XVII в., охотники-зверо-
ловы составляли 90% от общего числа русских
людей, переселившихся на север Якутии в низо-
вья рек Лены, Индигирки, Колымы, Оленека
[39]. Археолог и этнограф Е.А. Строгова, исследо-
вавшая формирование арктического русского на-
селения по ревизским сказкам и метрическим
книгам, пришла к выводу, что основой для обра-
зования постоянного русского населения на севе-
ре Якутии были не казаки, а охотники-промыс-
ловики (промышленные люди). По мнению
Е.А. Строговой, подавляющее большинство ми-
грантов на север Якутии этого времени были вы-
ходцами из восточных районов Русского Севера и
Предуралья [39]. Больше всего было выходцев из
Великого Устюга (24%), остальные районы во-
сточной части Русского Севера представлены по
4–8%, новгородцы – всего 1%. Выходцы из Цен-
тральной России составляли 5%, с западных
окраин России – 1%, а из других регионов Сиби-
ри – 4% [39].

Существование второй и третьей волны засе-
ления Русского Устья не подвергается сомнению,
однако первая волна является гипотетической,
поскольку не подтверждается официальными до-
кументами. Однако в пользу существования пер-
вой волны, связанной с поморами, свидетель-
ствуют следующие наблюдения исследователей.
Одним из сторонников, поддерживающих вер-
сию северного морского пути из Белого моря в
море Лаптевых, был Б.О. Долгих, которым опубли-
кована статья, где среди находок на северном остро-
ве Фаддея в 1940 г. упоминались шахматные фигур-
ки и по обнаруженным на этом острове монетам все
эти находки были отнесены к 1617–1620 годам, до
прихода казаков [34, 40].

Весомый аргумент в пользу поморской версии
происхождения был недавно получен в силу от-
личной сохранности уникального древнерусско-
го языка в фольклоре XVI в. русскоустьинцами.
Язык и фольклор Русского Устья являются исто-
рическим памятником древнерусской культуры
XVI–XVII вв.; некоторые исследователи относят
его даже к XV в. Уникальное явление сохранив-
шегося древнерусского диалекта впервые было
освещено в литературе В.М. Зензиновым [6, 41].

Сохранение в течение длительного времени арха-
измов старорусского языка и фольклора XVI в.
было обусловлено пребыванием “в консервации”
из-за отдаленности и глухой изоляции от гене-
рального развития русской культуры.

Результаты анализа линий Y-хромосомы по
трем группам: “поморы”, “казаки” и “зашивер-
цы” также указывают на вероятность существова-
ния первой волны мигрантов. Среди жителей
с. Русское Устье, относящих происхождение сво-
их родов по отцовской линии к потомкам помо-
ров, выявлены две сестринские линии гаплогруп-
пы N3 – N3а4-Z1936 (85.7%) и N3a1-B211 (14.3%)
(табл. 1), которые отсутствуют в генофонде сосед-
них народов Якутии и Чукотки [23], но встреча-
ются в популяциях Русского Севера и у финно-
язычных народов Финляндии и Карелии [17]. До-
минирующая среди потомков поморов субгапло-
группа N3а4-Z1936 считается нехарактерной для
славянских популяций в целом, однако с более
высокими частотами она встречается у северных
русских Архангельской и Вологодской областей.
Линия N3а4-Z1936 также была обнаружена у новго-
родцев, но с намного меньшими частотами [29].

Результаты широкогеномного анализа указы-
вают на примерно равное соотношение европей-
ского и сибирского компонентов в генофонде
русскоустьинцев (рис. 1). Из соседних популяций
по соотношению генетических компонентов наи-
более близки к русскоустьинцам юкагиры. Ранее
было установлено, что большую часть митохон-
дриального генофонда русских старожилов по-
лярного севера (в том числе жителей Русского
Устья) составляют гаплотипы мтДНК, характер-
ные для юкагиров [7]. Наибольшим разнообразием
в этой выборке характеризовались восточно-
евразийские гаплогруппы С и D. Из 14 гаплотипов,
относящихся к семи гаплогруппам, были выявлены
только две линии (Н2а – 6.3%, U4a1 – 3.1%) за-
падно-евразийского происхождения. При более
глубоком анализе сиквенсов мтДНК было уста-
новлено, что Н2а-линия русских старожилов от-
личалась уникальным набором мутаций в пози-
циях: 73, 4350, 5460, 8709, представляя собой от-
дельный субкластер гаплогруппы Н [7].

Таким образом, содержание европейского
компонента русскоустьинцев по линиям мтДНК
незначительно и составляет 9.4% [7], тогда как по
линиям Y-хромосомы – 83.4% [8], что полностью
соответствует историческим данным. Этнограф
Б.О. Долгих констатировал, что “на всем огром-
ном пространстве юкагирской земли от Лены до
Анадыря и у служилых, и у промышленных людей
были жены юкагирки” [5]. К середине ХVIII в.
сформировалось смешанное потомство – особая
общность, в жизни которой равнозначными доми-
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нантами стали русский язык, православие, русский
фольклор, а с другой стороны, свойственные або-
ригенам края быт охотников-рыболовов, почита-
ние духов-хозяев окружающей природной среды,
и унаследованные от предков материнского рода
жизненные каноны и мифологические представ-
ления [1, 3].

Среди старожилов арктического побережья Яку-
тии, относящих себя к потомкам поморов, зареги-
стрировано преобладание линии Y-хромосомы –
N3а4-Z1936 (85.7%), распространенной преимуще-
ственно на северо-востоке Европы (Финляндия,
Русский Север), которая отсутствует у соседних
народов Восточной Сибири. По данным широко-
геномного анализа, генофонд русских старожи-
лов характеризуется специфическими особенно-
стями, отличающими его от соседних популяций
Восточной Сибири, и демонстрирует принадлеж-
ность в равной степени к двум различным класте-
рам – европейскому и сибирскому. По соотноше-
нию данных компонентов из соседних популяций
наиболее близки к русскоустьинцам юкагиры. Ре-
зультаты исследования свидетельствуют в большей
степени в пользу существования первой волны по-
селенцев, выходцев из Русского Севера, и полно-
стью соответствуют историческим данным, указы-
вающим на частое заключение смешанных бра-
ков русских мужчин с женщинами-юкагирками.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания РФ (FSRG-2023-0003) “Генетические осо-
бенности населения Северо-Востока России: ре-
конструкция генетической истории, механизмы
адаптации и старения, возраст-зависимые и наслед-
ственные заболевания”, при поддержке гранта
РНФ № 22-12-20036: “Русские старожилы Яку-
тии: история и социально-культурная антрополо-
гия в контексте российской государственности в
Арктике”.

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 года 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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The Genetic History of the Russian Old Settlers of the Arctic Coast 
of Yakutia from the Village Russkoye Ust’ye
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There are various hypotheses on the origin and time of the appearance of Russian settlements in the Arctic
Ocean shores of Eastern Siberia. In order to study the history of the formation of the russian old-settlers of
Yakutia, we analyzed the lineages of the Y-chromosome in three groups of residents of the village of Russkoye
Ust’ye, located in the delta of the Indigirka River (“Pomors”, “Cossacks” and “Zashivertsy”), comparable
with the main migration waves of settlement of Russians on the Arctic coast of Eastern Siberia. For the first
time, the characteristic features of the genetic structure of the population of Russkoustinans are described by
the data of a genome-wide analysis of 740,000 single nucleotide polymorphisms. The results of the study to a
greater extent testify in favor of the “Pomor” hypothesis of the origin of the Russkoustinians.

Keywords: russian old-settless, genetic history, Y-chromosome, genome-wide analysis.
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На основе анализа материалов Всероссийской переписи населения 2010 г. и демографической ста-
тистики Росстата рассчитаны генетико-демографические параметры временной и межэтнической
изменчивости параметров естественного воспроизводства и параметров отбора (индексы Кроу) для
наиболее многочисленных этнических групп Москвы и Санкт-Петербурга. Показано снижение
компоненты отбора, обусловленной дифференциальной дорепродуктивной смертностью, до мини-
мально возможных значений (индекс Im < 0.01). В обоих мегаполисах выявлены межэтнические раз-
личия по параметрам естественного воспроизводства и компоненте отбора, обусловленной диффе-
ренциальной плодовитостью, при этом уровень рождаемости в столицах для всех этнических групп,
кроме узбеков в Санкт-Петербурге, ниже, чем требуется даже для простого воспроизводства насе-
ления, а значит, и стабильного воспроизводства генофонда. Это свидетельствует о неблагоприят-
ном характере генетико-демографических процессов у всех представленных национальностей ме-
гаполисов. Индекс If варьирует в диапазоне от 0.2 до 0.5. Временнáя динамика среднего числа по-
томков и его дисперсии, а также индекса If, прослеженная по данным о возрастных когортах
женщин 1940–1960-х гг. рождения, выражена слабо – тенденция к ослаблению отбора прослежива-
ется не для всех изученных этнических групп. Показано, что интенсивность межгруппового отбора,
обусловленного межэтническими различиями в рождаемости, в населении Петербурга возрастает
от старших возрастных когорт к младшим, а в населении Москвы существенно не меняется, при
этом временнáя динамика этого показателя, рассчитанная по материалам Всероссийской переписи
населения 2002 г. для когорт 1930–1950 гг. рождения, имеет противоположную направленность. Об-
суждаются генетико-демографические следствия выявленных тенденций.

Ключевые слова: индекс Кроу, дифференциальная смертность, дифференциальная плодовитость,
внутригрупповой отбор, межгрупповой отбор, этнические группы, Москва, Санкт-Петербург.
DOI: 10.31857/S0016675823090059, EDN: WUIQEY

Естественное воспроизводство городского насе-
ления России почти всегда имело суженый ха-
рактер – нетто-коэффициент воспроизводства <1,
что свидетельствует об отсутствии стабильного
воспроизводства генофонда в поколениях. При
этом в популяциях с многонациональным соста-
вом – а таковыми являются, в первую очередь,
мегаполисы – существуют значительные межэт-
нические и межконфессиональные различия в
темпах естественного прироста. В терминах демо-
графической генетики (синтез демографии и по-
пуляционной генетики) межиндивидуальные
различия по числу жизнеспособных потомков
трактуются как дифференциальное размножение
генотипов (внутригрупповой отбор), а межгруп-
повые различия по среднему числу потомков –

как дифференциальный естественный прирост
или дифференциальная приспособленность
групп (межгрупповой отбор) [1–5].

В популяционной генетике разработан метод,
позволяющий оценить интенсивность естествен-
ного отбора в популяциях человека на основе
данных демографической статистики [6]. Индекс
Кроу состоит из двух компонент: 1) обусловленная
дифференциальной дорепродуктивной смертно-
стью (Im), и 2) обусловленная дифференциальной
плодовитостью (If) [2–5].

Ранее нами был проведен анализ параметров
естественного воспроизводства и индексов Кроу
для населения СССР по данным Всесоюзной пе-
реписи населения СССР 1989 г. и для населения

УДК 575.17:599.9
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РФ по данным Всероссийских переписей населе-
ния 2002 г. (далее ВПН-2002) и 2010 г. (далее
ВПН-2010) [5]. Показано многократное сниже-
ние компоненты отбора, обусловленного диффе-
ренциальной смертностью, в масштабах страны.
Временная динамика компоненты If демонстри-
рует ее снижение в большинстве этнических
групп [5]. Интенсивность межгруппового отбора,
приводящего к изменению этнического состава
населения и к динамике генофонда популяции во
времени, возрастала в масштабах СССР и умень-
шалась в масштабах РФ.

По материалам ВПН-2002 для населения двух
крупнейших мегаполисов России для всех этни-
ческих групп показана слабовыраженная отрица-
тельная динамика компоненты If, а также интен-
сивности межгруппового отбора, однако число
этих групп в опубликованных материалах пере-
писи очень невелико – три для Москвы и четыре
для Петербурга [4]. Это обстоятельство суще-
ственно отражается на величине межгрупповой
(межэтнической) дисперсии плодовитости. Ма-
териалы ВПН-2010 содержат данные по гораздо
более широкому спектру национальностей, по-
этому представляется целесообразным обновить
наше исследование с учетом современных и более
полных данных.

Цель данного исследования – сравнительный
анализ временнóй, внутригрупповой и межгруп-
повой (межэтнической) изменчивости парамет-
ров естественного воспроизводства и индексов
отбора в двух крупнейших мегаполисах России –
Москве и Санкт-Петербурге по материалам
ВПН-2010.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На основе материалов ВПН-2010 [7] проана-
лизированы параметры естественного воспроиз-
водства населения и рассчитаны компоненты ин-
декса Кроу в наиболее многочисленных этнических
группах Москвы и Санкт-Петербурга. Расчет ин-
дексов Кроу проводился по формулам:

компонента отбора, обусловленная диффе-
ренциальной смертностью (Im):

 

где pd и ps – доля индивидуумов (соответственно)
умерших и доживших до наступления репродук-
тивного возраста, (pd + ps = 1);

компонента, обусловленная дифференциаль-
ной плодовитостью (If):

 

где  – среднее число потомков, приходящееся
на одну женщину с завершенным репродуктив-

= / ,m d sI p p

= 2/ ,f kI V k

k

ным периодом, Vk – межсемейная дисперсия чис-
ла потомков;

индекс тотального отбора (It):

 
Для расчета компоненты, обусловленной диф-

ференциальной дорепродуктивной смертностью
(Im), использованы таблицы смертности и ожида-
емой продолжительности жизни населения Рос-
сии за 2018 г. (www.gks.ru). Для расчета компонен-
ты, обусловленной дифференциальной плодови-
тостью (If), материалы ВПН-2010 [8], в которых
имеются данные о плодовитости возрастных ко-
горт женщин с завершенным репродуктивным
периодом. Индексы If и их составляющие – сред-
нее число потомков (k) и его дисперсия (Vk), рас-
считаны в наиболее многочисленных этнических
группах для семи возрастных когорт женщин с
исчерпанной плодовитостью (старше 40 лет): са-
мая старшая возрастная когорта включала жен-
щин, родившихся до 1940 г., а самая младшая –
женщин, родившихся с 1966 по 1970 гг. Для срав-
нения использованы материалы ВПН-2002.

Интенсивность межгруппового отбора 

обусловленного межэтническими различиями в
рождаемости, рассчитана по формуле:

где  – среднее число потомков по всем этниче-
ским группам,  – межгрупповая дисперсия
плодовитости [4, 5].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В двух исследуемых мегаполисах наиболее

многочисленными этническими группами, по-
мимо русских, являются: украинцы, татары, ар-
мяне, азербайджанцы, евреи, белорусы, грузины
и узбеки (рис. 1). В Санкт-Петербурге выше доля
евреев, белорусов и узбеков, а в Москве больше
татар, армян и азербайджанцев. В Санкт-Петер-
бурге по данным ВПН-2010 доля русских, укра-
инцев, татар, евреев и белорусов ниже, а узбеков
выше по сравнению с данными ВПН-2002. В
Москве по данным ВПН-2010 доля всех этниче-
ских групп, кроме русских и узбеков, ниже, чем
по данным ВПН-2002.

Компонента отбора, обусловленная 
дифференциальной смертностью

Параметры дифференциальной смертности
были рассчитаны для населения Москвы и
Санкт-Петербурга в двух вариантах. В первом на-
чало репродуктивного периода принималось рав-
ным 20 годам (соответственно ps будет равным до-

( ) [ ]1/ 4,  5 .t m s fI I p I⋅= +

( )' ,fI

= 2 ,'f kV kI

k
kV
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Рис. 1. Наиболее многочисленные этнические группы двух мегаполисов (в %) по данным ВПН-2002 и ВПН-2010.
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ле доживших до 20 лет); во втором – 30 годам, с
учетом более позднего вступления в брак и увели-
чения возраста деторождения в последнем поко-
лении россиян (табл. 1). Согласно первому вари-
анту, до 20 лет доживают почти 99% мужчин и 99%
женщин в обоих мегаполисах. Компонента отбора,
обусловленная дифференциальной смертностью,
примерно равна Im = 0.01 и в обоих мегаполисах
для мужчин выше, чем для женщин. Согласно
второму варианту, до 30 лет в Москве доживают
97% мужчин и 98% женщин, а в Санкт-Петербур-
ге – 98% мужчин и 99% женщин. Компонента Im
во втором варианте расчета в обоих мегаполисах
почти в два раза выше, чем в первом варианте и
по-прежнему выше для мужчин, чем для женщин.

Компонента отбора, обусловленная 
дифференциальной плодовитостью. 

Внутригрупповой отбор
Временная динамика параметров дифферен-

циальной плодовитости в девяти этнических
группах Москвы и восьми этнических группах
Санкт-Петербурга, рассчитанных по материалам
ВПН-2010, представлена в табл. 2 и 3. Данные этих
таблиц демонстрируют межэтнические (межкон-

фессиональные) различия как в рождаемости, так и
во временной динамике этих показателей.

В изученных мегаполисах среднее число по-
томков не достигало необходимого для простого
воспроизводства (2.2) у женщин следующих на-
циональностей: русские, украинцы, белорусы,
евреи, татары, армяне, грузины (в Москве). У
женщин двух национальностей – азербайджанок
и узбечек, среднее число потомков выше, однако
достигает значения 2.2 только у узбечек Санкт-
Петербурга в двух возрастных когортах (1961–
1965 гг. и 1956–1960 гг. рождения).

Анализ межэтнических различий в рождаемо-
сти проведен по предпоследней из числа рассмот-
ренных возрастных когорт женщин (1961–1965 гг.
рождения, 45–49 лет на момент переписи). На
рис. 2 представлено распределение женщин ука-
занной возрастной когорты по среднему числу
детей: наименьшее значение характерно для ев-
реев обоих мегаполисов (1.389 в Москве и 1.221 в
Санкт-Петербурге), следующее в порядке возрас-
тания значение – у русских (1.396 в Москве и
1.352 в Санкт-Петербурге), далее примерно схо-
жие значения – у украинцев, белорусов и татар,
средние значения у армян и у грузин (в Москве),

Таблица 1. Параметры дифференциальной смертности в населении двух мегаполисов

Примечание. pd – доля умерших до наступления репродуктивного периода, ps – доля доживших до начала репродуктивного
периода, Im – компонента отбора, обусловленная дифференциальной смертностью.

Параметры
Москва Санкт-Петербург

мужчины женщины оба пола мужчины женщины оба пола

Вариант 1. Начало репродуктивного периода – 20 лет
pd 0.01362 0.00990 0.01177 0.01141 0.00705 0.00927
ps 0.98638 0.99010 0.98823 0.98859 0.99295 0.99073
Im 0.01381 0.009999 0.01191 0.01154 0.00710 0.00936

Вариант 2. Начало репродуктивного периода – 30 лет
pd 0.02919 0.01570 0.02237 0.02357 0.01166 0.01762
ps 0.97081 0.98430 0.97763 0.97643 0.98834 0.98238
Im 0.03007 0.01595 0.02288 0.02414 0.01180 0.01794
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Таблица 2. Динамика компоненты отбора, обусловленной дифференциальной плодовитостью, в этнических
группах г. Москвы (рассчитано по данным ВПН-2010)

Возрастная
когорта, лет

Годы 
рождения

Vk If
Количество детей

0 1 2 3 4 5 6 7 и более

Русские
40–44 1966–1970 1.335 0.731 0.410 11.39 52.25 30.49 4.59 0.78 0.16 0.10 0.24
45–49 1961–1965 1.396 0.684 0.351 8.95 50.56 34.81 4.48 0.73 0.15 0.07 0.24
50–54 1956–1960 1.455 0.686 0.324 7.98 47.08 38.89 4.83 0.73 0.17 0.08 0.24
55–59 1951–1955 1.448 0.686 0.327 8.11 47.44 38.53 4.70 0.70 0.20 0.09 0.24
60–64 1946–1950 1.393 0.664 0.342 8.92 50.31 35.59 4.06 0.64 0.17 0.08 0.22
65–69 1941–1945 1.367 0.662 0.354 9.44 51.74 33.71 4.04 0.62 0.15 0.07 0.22

70 и более До 1940 1.427 0.780 0.383 9.35 49.24 34.16 5.44 1.10 0.31 0.12 0.27
Украинцы

40–44 1966–1970 1.437 0.699 0.339 8.58 48.54 35.97 5.54 0.86 0.26 0.07 0.19
45–49 1961–1965 1.449 0.690 0.328 9.96 43.72 39.71 5.51 0.71 0.20 0.04 0.15
50–54 1956–1960 1.575 0.724 0.292 6.56 40.22 45.62 5.92 1.03 0.31 0.05 0.29
55–59 1951–1955 1.563 0.712 0.291 6.42 41.53 44.48 6.05 0.77 0.41 0.09 0.25
60–64 1946–1950 1.513 0.704 0.307 6.93 44.31 42.10 5.36 0.68 0.28 0.05 0.29
65–69 1941–1945 1.478 0.724 0.331 7.78 45.86 40.10 4.76 0.96 0.26 0.03 0.26

70 и более До 1940 1.588 0.822 0.326 6.20 42.36 42.62 6.34 1.40 0.61 0.15 0.33
Татары

40–44 1966–1970 1.521 0.841 0.364 9.05 42.17 40.37 6.38 1.38 0.23 0.11 0.32
45–49 1961–1965 1.575 0.715 0.288 7.63 38.59 45.27 6.69 1.20 0.39 0.11 0.13
50–54 1956–1960 1.640 0.808 0.300 7.60 35.12 46.78 8.37 1.24 0.55 0.09 0.25
55–59 1951–1955 1.656 0.864 0.315 7.32 35.68 45.79 8.34 2.19 0.30 0.13 0.27
60–64 1946–1950 1.570 0.816 0.331 7.74 40.59 42.75 6.58 1.42 0.56 0.12 0.24
65–69 1941–1945 1.604 0.897 0.349 7.74 39.75 42.50 6.74 1.75 1.00 0.36 0.16

70 и более До 1940 1.812 1.440 0.439 7.41 34.99 39.93 10.88 3.57 1.75 0.60 0.87
Армяне

40–44 1966–1970 1.827 1.022 0.306 8.00 25.67 47.54 15.71 2.06 0.54 0.08 0.40
45–49 1961–1965 1.878 1.015 0.288 7.19 24.53 47.84 16.65 2.71 0.53 0.11 0.45
50–54 1956–1960 1.878 1.031 0.292 7.05 25.04 47.74 16.13 2.71 0.77 0.12 0.44
55–59 1951–1955 1.816 1.095 0.332 8.47 27.80 44.59 14.69 2.95 0.97 0.12 0.40
60–64 1946–1950 1.774 1.071 0.340 8.84 30.62 41.48 14.57 3.11 1.04 0.10 0.25
65–69 1941–1945 1.798 1.107 0.342 7.49 33.13 39.91 13.30 4.49 1.41 0.09 0.18

70 и более До 1940 1.915 1.462 0.399 7.41 31.95 36.56 15.29 5.85 1.74 0.55 0.66
Азербайджанцы

40–44 1966–1970 2.098 1.117 0.254 5.41 19.40 45.13 23.31 4.63 1.74 0.14 0.24
45–49 1961–1965 2.089 1.139 0.261 5.84 20.10 44.16 22.36 5.23 1.82 0.22 0.28
50–54 1956–1960 2.087 1.393 0.320 5.91 23.48 41.38 20.07 5.50 2.83 0.33 0.50
55–59 1951–1955 2.039 1.574 0.379 7.16 29.35 33.43 18.68 6.60 3.93 0.56 0.28
60–64 1946–1950 1.952 1.973 0.518 8.96 34.58 30.63 13.54 6.67 4.38 0.00 1.25
65–69 1941–1945 1.905 1.804 0.497 9.54 35.50 29.39 12.98 8.40 3.05 0.38 0.76

70 и более До 1940 2.176 2.320 0.490 5.67 36.25 24.54 15.91 8.63 6.78 0.99 1.23
Евреи

40–44 1966–1970 1.383 1.029 0.538 15.07 45.05 31.44 5.94 1.55 0.34 0.17 0.43
45–49 1961–1965 1.389 0.899 0.466 12.70 47.56 32.02 5.60 1.42 0.24 0.08 0.39

k
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Примечание. Фоном выделены модальные классы распределения числа детей, – среднее число потомков, приходящееся на
одну женщину с завершенным репродуктивным периодом, Vk – межсемейная дисперсия числа потомков, If – компонента
отбора, обусловленная дифференциальной плодовитостью.

50–54 1956–1960 1.403 0.830 0.422 11.99 46.24 34.67 5.24 1.17 0.41 0.00 0.28
55–59 1951–1955 1.320 0.708 0.407 12.58 50.71 31.24 3.99 1.08 0.20 0.07 0.14
60–64 1946–1950 1.299 0.718 0.426 12.08 52.93 30.95 2.76 0.66 0.13 0.13 0.35
65–69 1941–1945 1.245 0.676 0.437 14.20 52.25 30.63 1.97 0.51 0.19 0.00 0.25

70 и более До 1940 1.250 0.762 0.487 15.16 51.56 29.12 3.01 0.60 0.17 0.11 0.27
Белорусы

40–44 1966–1970 1.388 0.691 0.359 7.70 54.00 32.90 4.22 0.68 0.12 0.06 0.31
45–49 1961–1965 1.513 0.569 0.248 6.26 43.57 44.13 5.09 0.78 0.11 0.00 0.06
50–54 1956–1960 1.590 0.635 0.251 5.45 39.16 48.85 5.19 0.82 0.26 0.04 0.22
55–59 1951–1955 1.603 0.707 0.275 5.68 39.30 47.59 5.62 0.91 0.62 0.00 0.28
60–64 1946–1950 1.505 0.584 0.258 6.20 44.44 43.89 4.32 0.91 0.06 0.00 0.18
65–69 1941–1945 1.518 0.576 0.250 6.17 43.88 43.58 5.07 0.90 0.40 0.00 0.00

70 и более До 1940 1.571 0.743 0.301 6.44 42.18 42.80 6.49 1.35 0.35 0.16 0.22
Грузины

40–44 1966–1970 1.572 0.934 0.378 11.52 35.33 42.14 8.27 1.65 0.70 0.19 0.19
45–49 1961–1965 1.632 0.963 0.361 10.33 33.93 42.59 10.71 1.15 0.77 0.13 0.38
50–54 1956–1960 1.656 1.064 0.388 10.61 33.73 42.03 9.33 2.63 1.20 0.24 0.24
55–59 1951–1955 1.645 1.042 0.385 10.64 35.98 37.48 11.73 2.88 1.09 0.10 0.10
60–64 1946–1950 1.638 1.112 0.414 9.10 40.96 34.93 9.96 2.95 1.35 0.62 0.12
65–69 1941–1945 1.780 1.366 0.431 8.53 36.02 35.31 13.74 4.50 0.71 0.47 0.71

70 и более До 1940 1.851 1.588 0.463 7.32 38.38 31.57 13.87 5.19 2.47 0.43 0.77
Узбеки

40–44 1966–1970 1.947 1.478 0.390 10.19 27.50 32.77 20.37 6.54 2.04 0.08 0.51
45–49 1961–1965 2.031 1.433 0.347 7.98 26.43 35.06 18.99 8.74 2.48 0.22 0.11
50–54 1956–1960 2.127 1.800 0.398 7.19 27.50 32.66 19.06 8.59 3.13 1.09 0.78
55–59 1951–1955 2.114 2.322 0.520 10.39 24.42 35.32 16.36 7.27 3.64 1.04 1.56
60–64 1946–1950 1.827 1.764 0.529 10.13 39.87 23.53 16.99 5.56 2.29 0.98 0.65
65–69 1941–1945 2.047 1.994 0.476 5.85 35.67 29.82 17.54 4.68 2.92 1.75 1.75

70 и более До 1940 1.846 2.176 0.638 9.04 42.77 26.81 9.04 6.33 3.61 1.20 1.20

Возрастная
когорта, лет

Годы 
рождения

Vk If
Количество детей

0 1 2 3 4 5 6 7 и более
k

k

Таблица 2. Окончание

наибольшие значения – у азербайджанцев и узбе-
ков. На рис. 2 приведены также данные ВПН-2002
по некоторым национальностям: русским, укра-
инцам, белорусам, татарам и евреям [4]. Из ри-
сунка видно, что для этих национальностей сред-
нее число детей существенно не изменилось за
межпереписной период.

Различия в распределении горожанок разных
национальностей возрастной когорты 1961–1965 гг.
рождения по числу рожденных детей проиллю-
стрированы на рис. 3. Из рисунка видно, что у
большинства этнических групп, кроме узбеков,

азербайджанцев, армян, а также у татар, белору-
сов и грузин Москвы – чаще всего один ребенок.

Доля инфертильных женщин (не имеющих
рождений к концу репродуктивного периода)
максимальна у евреев и в Москве (от 12 до 15%), и
в Петербурге (от 14 до 20%). Минимальна эта
цифра в Москве у белорусов (от 5 до 8% в разных
возрастных когортах); в Санкт-Петербурге – у
украинцев и белорусов (от 6 до 9%); у русских эта
цифра варьирует: в Москве от 8 до 11% (табл. 2), в
Петербурге – от 10 до 13% (табл. 3).

Рассмотрение временнóй динамики парамет-
ров воспроизводства и индексов Кроу показыва-
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Таблица 3. Динамика компоненты отбора, обусловленной дифференциальной плодовитостью, в этнических
группах г. Санкт-Петербурга рассчитано по данным ВПН-2010

Возрастная
когорта, лет

Годы 
рождения

Vk If
Количество детей

0 1 2 3 4 5 6 7 и более

Русские
40–44 1966–1970 1.259 0.667 0.421 13.30 53.97 28.13 3.71 0.52 0.14 0.07 0.16
45–49 1961–1965 1.352 0.668 0.365 10.85 50.07 34.07 4.00 0.61 0.15 0.08 0.16
50–54 1956–1960 1.431 0.701 0.342 9.61 45.90 38.70 4.59 0.69 0.23 0.08 0.20
55–59 1951–1955 1.414 0.696 0.348 9.73 47.19 37.44 4.46 0.63 0.27 0.09 0.19
60–64 1946–1950 1.347 0.646 0.356 10.66 50.43 34.38 3.60 0.49 0.20 0.08 0.15
65–69 1941–1945 1.307 0.623 0.365 11.22 52.54 32.33 3.09 0.43 0.17 0.07 0.15

70 и более До 1940 1.324 0.678 0.387 11.39 52.19 31.26 4.03 0.68 0.20 0.09 0.16
Украинцы

40–44 1966–1970 1.377 0.618 0.326 8.46 52.45 33.95 4.00 0.79 0.14 0.07 0.14
45–49 1961–1965 1.494 0.660 0.295 7.40 44.30 42.28 4.62 0.89 0.24 0.06 0.21
50–54 1956–1960 1.549 0.690 0.288 7.23 40.19 45.66 5.61 0.68 0.26 0.17 0.20
55–59 1951–1955 1.523 0.651 0.281 7.76 40.93 44.32 6.09 0.50 0.16 0.09 0.16
60–64 1946–1950 1.478 0.650 0.298 7.81 44.37 42.35 4.29 0.64 0.26 0.16 0.13
65–69 1941–1945 1.463 0.552 0.258 6.50 47.10 41.40 4.16 0.53 0.21 0.05 0.05

70 и более До 1940 1.520 0.770 0.333 7.80 43.90 40.32 6.10 1.05 0.53 0.09 0.21
Белорусы

40–44 1966–1970 1.376 0.728 0.384 8.77 52.35 34.25 3.66 0.48 0.07 0.07 0.35
45–49 1961–1965 1.463 0.599 0.280 7.86 44.22 43.35 3.79 0.32 0.18 0.18 0.09
50–54 1956–1960 1.540 0.610 0.257 6.98 39.81 47.24 5.04 0.56 0.19 0.04 0.15
55–59 1951–1955 1.502 0.622 0.276 7.37 42.07 45.56 4.01 0.56 0.22 0.00 0.22
60–64 1946–1950 1.499 0.647 0.288 6.68 44.74 43.45 3.60 0.77 0.51 0.05 0.21
65–69 1941–1945 1.429 0.583 0.285 8.24 46.40 40.94 3.82 0.26 0.09 0.17 0.09

70 и более До 1940 1.481 0.674 0.307 7.37 46.33 39.64 5.19 0.97 0.29 0.10 0.12
Татары

40–44 1966–1970 1.375 0.731 0.387 11.42 48.14 34.60 4.34 1.06 0.09 0.09 0.27
45–49 1961–1965 1.452 0.670 0.318 8.84 45.37 39.78 4.71 0.82 0.24 0.12 0.12
50–54 1956–1960 1.532 0.787 0.335 8.45 41.16 42.61 5.96 1.09 0.31 0.16 0.26
55–59 1951–1955 1.539 0.839 0.354 8.85 40.35 42.78 6.03 1.15 0.45 0.13 0.26
60–64 1946–1950 1.500 0.734 0.326 8.56 43.52 40.40 5.52 1.36 0.40 0.08 0.16
65–69 1941–1945 1.482 0.882 0.402 10.67 42.67 39.00 5.67 0.67 0.67 0.33 0.33

70 и более До 1940 1.577 0.997 0.401 10.00 40.09 37.99 8.41 2.06 0.98 0.18 0.29
Евреи

40–44 1966–1970 1.190 1.097 0.775 20.38 49.53 24.88 4.03 0.47 0.47 0.00 0.24
45–49 1961–1965 1.221 0.584 0.392 14.85 52.78 28.87 2.68 0.62 0.21 0.00 0.00
50–54 1956–1960 1.264 0.694 0.435 14.35 51.39 29.94 3.09 0.93 0.00 0.15 0.15
55–59 1951–1955 1.157 0.658 0.492 18.69 51.29 27.06 2.45 0.13 0.13 0.13 0.13
60–64 1946–1950 1.175 0.513 0.372 15.38 54.27 28.34 1.61 0.32 0.08 0.00 0.00
65–69 1941–1945 1.167 0.480 0.353 14.63 56.23 27.21 1.67 0.26 0.00 0.00 0.00

70 и более До 1940 1.145 0.607 0.463 17.95 53.47 25.85 2.16 0.33 0.11 0.02 0.11
Узбеки

40–44 1966–1970 2.168 1.519 0.323 8.66 20.94 31.05 28.52 7.04 3.07 0.36 0.36
45–49 1961–1965 2.224 1.837 0.371 7.23 26.51 26.75 22.89 11.81 3.13 1.45 0.24

k
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ет, что у всех представленных национальностей
временнáя изменчивость параметров , Vk и If вы-
ражена слабо. В Санкт-Петербурге у русских,
украинцев, белорусов, татар и армян среднее чис-
ло потомков ( ) колеблется примерно на одном
уровне или незначительно уменьшается от жен-
щин самой старшей когорты (более 70 лет, родив-
шихся до 1940 г.) до когорты 1961–1965 гг. рождения
(45–49 лет). У евреев, узбеков и азербайджанцев
среднее число потомков у женщин более молодой
когорты (45–49 лет) увеличивается (табл. 3). Значе-
ния межсемейной дисперсии числа потомков
практически во всех возрастных когортах меньше
среднего числа потомков, что говорит о форми-
ровании единообразия репродуктивного поведе-
ния всех этнических групп населения мегаполи-
сов и формировании единого представления о
желательном числе детей.

Значения индекса Кроу, обусловленного диф-
ференциальной плодовитостью, у русских, укра-
инцев, белорусов и татар варьируют в пределах
0.3–0.4, у армян и азербайджанцев – в пределах от
0.2 до 0.5. Обращают на себя внимание высокие
значения этого показателя у евреев в когорте

k

k

1966–1970 гг. рождения (в Москве 0.538, в Санкт-
Петербурге 0.775). Высокое значение If также на-
блюдается у старшего поколения узбеков. Тен-
денция к ослаблению отбора прослеживается в
Москве у татар, армян, азербайджанцев, грузин и
узбеков. Невысокие значения данного индекса
свидетельствуют о том, что процесс ослабления
отбора в отношении той его компоненты, которая
обусловлена дифференциальной плодовитостью,
практически прекратился.

Компонента отбора, обусловленная 
дифференциальной плодовитостью. 

Межгрупповой отбор

Отдельно в населении Москвы и Санкт-Пе-
тербурга рассмотрены параметры межгруппового
отбора, обусловленного межэтническими разли-
чиями в числе потомков. В Москве минимальные
значения среднего числа потомков всегда были ха-
рактерны для русских и евреев; максимальные –
для узбеков и азербайджанцев, при этом различия
не достигали двукратной величины (табл. 4). Ин-

тенсивность межгруппового отбора  за рас-( )'fI

Примечание. Фоном выделены модальные классы распределения числа детей. Обозначения как в табл. 2.

50–54 1956–1960 2.303 1.948 0.367 7.02 25.00 28.51 18.86 13.16 5.70 1.75 0.00
55–59 1951–1955 2.026 2.464 0.600 14.04 30.70 24.56 9.65 14.91 5.26 0.00 0.88
60–64 1946–1950 1.758 2.079 0.673 11.29 38.71 32.26 11.29 1.61 1.61 0.00 3.23
65–69 1941–1945 1.643 1.301 0.482 14.29 39.29 21.43 17.86 7.14 0.00 0.00 0.00

70 и более До 1940 1.868 2.671 0.766 5.66 49.06 26.42 7.55 7.55 0.00 0.00 3.77
Армяне

40–44 1966–1970 1.784 0.813 0.255 7.94 24.96 51.06 13.62 1.99 0.28 0.00 0.14
45–49 1961–1965 1.837 1.050 0.311 8.95 22.89 50.00 14.47 2.76 0.26 0.13 0.53
50–54 1956–1960 1.801 0.821 0.253 8.28 25.00 48.01 15.89 2.65 0.17 0.00 0.00
55–59 1951–1955 1.775 1.453 0.461 11.11 28.37 42.08 14.66 2.13 0.24 0.24 1.18
60–64 1946–1950 1.719 1.010 0.342 9.47 29.81 46.80 9.75 2.51 1.11 0.28 0.28
65–69 1941–1945 1.732 0.965 0.322 6.10 37.20 40.85 11.59 2.44 1.22 0.61 0.00

70 и более До 1940 1.812 1.415 0.431 8.22 37.00 32.60 13.95 5.29 2.35 0.44 0.15
Азербайджанцы

40–44 1966–1970 2.081 1.039 0.240 6.24 15.60 49.92 23.24 3.59 0.78 0.16 0.47
45–49 1961–1965 1.965 0.948 0.246 8.17 18.54 46.58 23.18 2.87 0.22 0.44 0.00
50–54 1956–1960 2.071 1.349 0.315 6.69 22.05 42.91 19.29 6.30 0.79 1.57 0.39
55–59 1951–1955 1.943 1.159 0.307 8.13 23.58 45.53 13.01 8.13 1.63 0.00 0.00
60–64 1946–1950 1.873 1.773 0.505 7.04 39.44 30.99 12.68 5.63 2.82 0.00 1.41
65–69 1941–1945 1.516 1.153 0.502 12.90 45.16 29.03 3.23 9.68 0.00 0.00 0.00

70 и более До 1940 1.372 0.885 0.470 13.95 47.67 30.23 4.65 2.33 1.16 0.00 0.00

Возрастная
когорта, лет

Годы 
рождения

Vk If
Количество детей

0 1 2 3 4 5 6 7 и более
k

Таблица 3.  Окончание
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смотренный период менялась незначительно, в
пределах 0.02–0.03, хотя в последних возрастных
когортах несколько возросла.

В Петербурге минимальные значения средне-
го числа потомков всегда были характерны для
евреев; максимальные – для узбеков, азербай-
джанцев и армян, при этом различия не достига-
ли двукратной величины (табл. 4). Интенсив-
ность межгруппового отбора увеличивалась от
старших возрастных когорт к младшим – от 0.03
до 0.06, что выше, чем в Москве. Следует отме-
тить, что интенсивность межгруппового отбора в
обоих мегаполисах и во всех возрастных когортах
на порядок меньше, чем внутригруппового.

ОБСУЖДЕНИЕ

Рассмотрена временнáя и межэтническая из-
менчивость параметров естественного воспроиз-
водства и индексов Кроу в населении двух круп-
нейших мегаполисов России – Москве и Санкт-
Петербурге. Было показано, что компонента от-
бора, обусловленная дифференциальной смерт-
ностью, в XXI в. в обоих мегаполисах снизилась
до минимально возможных значений (Im = 0.01).
Эти значения были рассчитаны по таблицам
смертности 2018 г., т.е. в “доковидную эпоху”. В
2020 и 2021 гг. смертность заметно возросла [8],
однако в меньшей степени этот рост затронул до-
репродуктивную часть популяции.

Рис. 2. Распределение женщин разных национальностей (в возрастной группе 45–49 лет) в Москве и Санкт-Петербур-
ге по среднему числу рожденных детей.
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Рис. 3. Распределение женщин разных национальностей (в возрастной группе 45–49 лет) в двух мегаполисах по числу
рожденных детей.
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Еще в XIX в. для городского населения России
была характерна очень высокая детская смерт-
ность – более половины детей не доживало до
возраста репродукции (pd > ps; Im > 1). Данные
табл. 5 иллюстрируют многократное – в 150 раз –
снижение компоненты Im в населении Москвы за
период более полутора веков. Аналогичная дина-
мика наблюдалась в Санкт-Петербурге. Низкие
значения дорепродуктивной смертности отмеча-
ются в XXI в. не только в мегаполисах РФ, это пока-
зано также на примере небольших городов Ростов-
ской обл. [9]. Для сравнения: в СССР в 1920-е гг.
Im = 0.502, в 1930-е гг. Im = 0.458, в 1950-е гг. Im =
= 0.076; в 1960-е гг. Im = 0.047; в РСФСР в 1970-е гг.
Im = 0.042; в 1980-е – 0.034; в РФ в 2018, 2019 гг.
Im = 0.01. При этом значения данного показателя
в городском населении ниже, чем в сельском, а
для женщин ниже, чем для мужчин [5, 10].

Столь впечатляющее снижение дорепродук-
тивной смертности, произошедшее за короткий
промежуток времени жизни шести поколений –
результат успехов здравоохранения и социально-
го прогресса. С точки зрения демографии и меди-
цины – это абсолютное благо. Однако, согласно
теории популяционной генетики, предсказуе-
мым следствием ослабления отбора является рост
генетического груза популяции [2]. В настоящее
время в популяциях с низкой дорепродуктивной

смертностью почти половина ее приходится на
перинатальную смертность, в основном обуслов-
ленную генетическими причинами. При этом со-
храняет свое значение отбор на пренатальных
стадиях онтогенеза, который трудно поддается
учету.

В условиях релаксации естественного отбора
особенно актуальным становится развитие пре-

Таблица 4. Динамика параметров межгруппового отбора в населении двух мегаполисов

Примечание.  и – минимальное и максимальное среднее число потомков, приходящееся на одну женщину с завер-

шенным репродуктивным периодом,  – среднее число потомков по всем этническим группам,  – межгрупповая диспер-
сия плодовитости,  – интенсивность межгруппового отбора.

Возрастная 
когорта (лет) 

Годы 
рождения

Москва
40–44 1966–1970 1.335 (русские) 2.098 (азербайджанцы) 1.612 0.077 0.030
45–49 1961–1965 1.389 (евреи) 2.089 (азербайджанцы) 1.661 0.073 0.027
50–54 1956–1960 1.403 (евреи) 2.127 (узбеки) 1.712 0.068 0.023
55–59 1951–1955 1.320 (евреи) 2.114 (узбеки) 1.689 0.068 0.024
60–64 1946–1950 1.299 (евреи) 1.952 (азербайджанцы) 1.608 0.045 0.017
65–69 1941–1945 1.245 (евреи) 2.047 (узбеки) 1.638 0.069 0.026

70 и более До 1940 1.250 (евреи) 2.176 (азербайджанцы) 1.715 0.079 0.027
Санкт-Петербург

40–44 1966–1970 1.190 (евреи) 2.168 (узбеки) 1.576 0.145 0.059
45–49 1961–1965 1.221 (евреи) 2.224 (узбеки) 1.626 0.119 0.045
50–54 1956–1960 1.264 (евреи) 2.303 (узбеки) 1.686 0.121 0.043
55–59 1951–1955 1.157 (евреи) 2.026 (узбеки) 1.610 0.083 0.032
60–64 1946–1950 1.175 (евреи) 1.873 (азербайджанцы) 1.544 0.053 0.022
65–69 1941–1945 1.167 (евреи) 1.732 (армяне) 1.467 0.032 0.015

70 и более До 1940 1.145 (евреи) 1.868 (узбеки) 1.512 0.059 0.026

mink maxk k kV 'fI

mink maxk

k kV
'fI

Таблица 5. Динамика компонент тотального отбора в
Москве

Примечание. 1 – Кучер, Курбатова, 1986; 2 – рассчитано на
основе данных микропереписи населения Москвы 1994 г. и
соответствующих таблиц смертности; 3 – рассчитано на ос-
нове данных ВПН-2002; 4 – рассчитано на основе данных
ВПН-2010; It – индекс тотального отбора; остальные обозна-
чения как в табл. 1 и 2.

Годы Im Vk If It Im/It, %

18501 1.50 4.75 15.01 0.66 3.15 48

19501 0.11 1.98 2.85 0.72 0.91 12

19751 0.05 1.03 0.39 0.37 0.44 11

19841 0.03 1.12 0.60 0.48 0.52 6

19942 0.03 1.32 0.65 0.37 0.42 7

20023 0.03 1.48 0.73 0.34 0.38 8

20104 0.01 1.42 0.72 0.36 0.37 3

k
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диктивной медицины и широкое внедрение ме-
тодов медико-генетического консультирования и
вспомогательных репродуктивных технологий, в
частности, пренатальной и доимплантационной
диагностики наследственных дефектов, позволя-
ющих предотвратить рождение больного ребенка
и тем самым снизить частоту аномальных генов в
популяции.

На примере Москвы видно, как резко измени-
лось репродуктивное поведение. В XIX в. моск-
вички в среднем рожали по 4–5 детей, межсемей-
ные различия в плодовитости были весьма значи-
тельны, создавая широкое поле для отбора. У
поколений, закончивших репродукцию в XX в.,
среднее число детей уменьшилось более чем в че-
тыре раза, дисперсия плодовитости – более чем в
20 раз, компонента отбора по плодовитости – по-
чти в два раза. В начале XXI в. среднее число потом-
ков несколько возросло, а его дисперсия и компо-
нента If существенно не изменилась (табл. 5). Ком-
понента If в настоящее время вносит основной
вклад в индекс тотального отбора, а доля компонен-
ты Im составляет всего 3%, тогда как в XIX в. вклад
обеих составляющих был примерно одинаков.

Анализ материалов ВПН-2010 выявил в насе-
лении Москвы и Санкт-Петербурга межэтниче-
ские различия по параметрам естественного вос-
производства и индексам Кроу, при этом уровень
рождаемости в столицах для всех этнических
групп, кроме узбеков в Санкт-Петербурге, ниже,
чем требуется даже для простого воспроизводства
населения, а значит, и стабильного воспроизвод-
ства генофонда, что свидетельствует о неблаго-
приятном характере генетико-демографического
процесса. В Москве и в Санкт-Петербурге у рус-
ских и евреев на протяжении всего рассмотрен-
ного периода модальный класс распределения чис-
ла потомков приходится на “1”, у остальных нацио-
нальностей в разных возрастных когортах – на “1”
или “2” (табл. 2, 3). Происходит нивелирование
межсемейных различий по числу потомков, чему
способствует широкое распространение практи-
ки планирования семьи и успехи репродуктивной
медицины по преодолению бесплодия. Много-
детность нехарактерна для городского населения.

Обращает на себя внимание высокая доля ин-
фертильных женщин в обеих столицах, в некоторых
этнических группах доходящая до 20%. Эта катего-
рия женщин является потенциальным резервом по-
вышения рождаемости. Возможные причины ин-
фертильности рассмотрены нами в статье [4].
Среди них как биологические (бесплодие, невы-
нашивание беременности), так и социально-пси-
хологические (в последнее время среди молодежи
получила распространение деструктивная идео-
логия “чайлд фри”). В любом случае может при-

сутствовать генетическая компонента, поэтому
инфертильность является важной составляющей
отбора, обусловленного дифференциальной пло-
довитостью.

Сравнение параметров дифференциальной пло-
довитости в мегаполисах с аналогичными данны-
ми, рассчитанными по материалам ВПН-2002 [4],
доступно лишь для нескольких национальностей:
у русских, украинцев и татар в Москве, а также у
русских, украинцев, белорусов и евреев в Петер-
бурге, по данным ВПН-2010 среднее число детей
меньше, чем по данным ВПН-2002. По данным
ВПН-2010 в Петербурге среднее число потомков
меньше, чем в Москве у большинства этнических
групп.

Временнáя динамика интенсивности внутриг-
руппового отбора по данным ВПН-2010 в обоих
мегаполисах выражена слабее, чем по данным
ВПН-2002: очевидно значения If достигли мини-
мально возможных значений, что связано с
уменьшением межсемейной дисперсии плодови-
тости (табл. 2, 3).

Неожиданным результатом является выявлен-
ный в данной работе характер временнóй дина-
мики межгруппового отбора в двух крупнейших
мегаполисах РФ. Расчеты, выполненные по мате-
риалам ВПН-2010, показали постепенное возрас-
тание интенсивности межгруппового отбора в насе-
лении Петербурга (от 0.015 до 0.059) и отсутствие
выраженной динамики в населении Москвы (ва-
рьирует от 0.017 до 0.030). Такой результат прин-
ципиально отличается от наших расчетов, выпол-
ненных по результатам ВПН-2002, которые пока-
зали уменьшение интенсивности межгруппового
отбора: в Москве она сократилась на порядок (от
0.0214 для когорт довоенных годов рождения до
0.0026 для когорты родившихся в 1958–1962 гг.); в
Петербурге – в два раза (от 0.0180 до 0.0085) [4]
(рис. 4). На полученный результат несомненно
оказал влияние крайне ограниченный спектр на-
циональностей для Москвы и Петербурга, по ко-
торым имеются данные в опубликованных мате-
риалах ВПН-2002, и более широкий спектр наци-
ональностей в ВПН-2010.

Ранее на основе анализа материалов ВПН-2002
и ВПН-2010 для тех же возрастных когорт жен-
щин 32 национальностей (в 2002 г.) и 47 нацио-
нальностей (в 2010 г.) было показано, что в мас-
штабах РФ значения межгруппового отбора ( )

постепенно снижались (от  = 0.10 до  = 0.03),
что обусловлено многократным снижением меж-
групповой дисперсии плодовитости [4, 5]. Значе-
ния данного параметра для Москвы и Петербурга
в старших возрастных когортах в несколько раз
меньше, чем в среднем по России, а в когортах

'fI
'fI 'fI
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1960-х гг. рождения по данным ВПН-2010 стано-
вятся выше (в Петербурге), чем значения  в
масштабах РФ, или равными (в Москве) этим
значениям (рис. 4).

Трудно прогнозировать дальнейшую динами-
ку параметров межгруппового отбора в мегаполи-
сах РФ: с одной стороны, в результате притока
мигрантов этнический состав населения стано-
вится все более пестрым, мигранты в основном
происходят из регионов с традиционно высокой
рождаемостью. С другой стороны репродуктив-
ное поведение мигрантов в новой этнокультур-
ной среде со временем трансформируется в на-
правлении сближения с коренным городским на-
селением и, следовательно, различия в средней
приспособленности этнических групп в мегапо-
лисах могут исчезнуть.

Следует еще раз отметить, что выявленная диф-
ференциация этнических групп по уровню рождае-
мости отражает не различия в их биологической
приспособленности, а влияние социокультурных и
демографических факторов. В Москве и Петербур-
ге более благоприятные показатели рождаемости
в мусульманских этноконфессиональных группах
связаны с особенностями репродуктивного пове-
дения (традиции многодетности, соблюдение ре-
лигиозных запретов в отношении регулирования
рождаемости, в особенности абортов). Впрочем,
какими бы причинами ни были обусловлены
межэтнические различия в темпах естественного
прироста, их наличие в популяции означает, что
соотношение отдельных этнических групп будет
изменяться в поколениях городских жителей. Ре-
зультат проявится и на уровне генофонда всей го-
родской популяции.
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Genetic-Demographic Analysis of Natural Reproduction Parameters 
and Crow’s Indices in Ethnic Groups of Moscow and St. Petersburg

(Based on the 2010 Russia’s Population Census)
A. S. Grachevaa, *, I. G. Udinaa, and O. L. Kurbatovaa

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

Based on the analysis of the materials of the 2010 All-Russia’s Population Census and the demographic sta-
tistics of Rosstat Agency, the genetic-demographic parameters of temporal and interethnic variability of nat-
ural reproduction parameters and selection parameters (Crow indices) were calculated for the most numer-
ous ethnic groups of Moscow and St. Petersburg. A decrease in the selection component due to differential
prereproductive mortality was shown to decrease to the minimum possible values (index Im < 0.01). In both
megacities, interethnic differences were revealed in the parameters of natural reproduction and the selection
component due to differential fertility, while the birth rate in both capitals for all ethnic groups, except for
Uzbeks in St. Petersburg, is lower than required even for simple reproduction of the population, and hence
stable reproduction of the gene pool. This indicates the unfavorable nature of the genetic and demographic
processes in all the represented nationalities of the megacities. The If index ranges from 0.2 to 0.5. The tem-
poral dynamics of the average number of offspring and its variance, as well as the If index, traced according
to the data on the age cohorts of women born in the 1940s–1960s, is weakly expressed – the tendency to se-
lection relaxation is not observed for all the studied ethnic groups. It is shown that the intensity of intergroup
selection, due to interethnic differences in fertility, in the population of St. Petersburg increases from older
age cohorts to younger ones, while in the population of Moscow it does not change significantly, while the
temporal dynamics of this indicator, calculated on the base of the materials of the 2002 All-Russia’s Popula-
tion Census for cohorts born in 1930s–1950s has the opposite direction. The genetic-demographic conse-
quences of the revealed tendencies are discussed.

Keywords: Crow’s indices, differential mortality, differential fertility, intragroup selection, ethnic groups,
Moscow, St. Petersburg.
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Проведена сравнительная оценка мутаций генов гиногенеза и партеногенеза у различных линий ку-
курузы саратовской селекции. В частности секвенированы гены, контролирующие гиногенез
(Zm_Pla1, Zm_CenH3, Zm_Dmp7) и взаимодействие мембран гамет (Zm_Gex2, Zm_Gcs1) у гаплоинду-
цирующих (ЗМС-8, ЗМС-П) линий, и гены, предположительно связанные с автономным развити-
ем эндосперма (Zm_Chr106, Zm_Hdt104 и Zm_Fie1) у партеногенетических (АТ-1, АТ-3, АТ-4) и
обычных (КМ, ГПЛ-1) линий кукурузы саратовской селекции. С помощью методов биоинформа-
тики проведено сравнение и выявлены изменения в нуклеотидных последовательностях исследо-
ванных генов у разных линий кукурузы. На основании данных секвенирования сделан вывод о воз-
можности использования генов Zm_Pla1, Zm_Gex2 и Zm_Fie1 для генотипирования линий и гибри-
дов кукурузы.

Ключевые слова: гены гиногенеза и партеногенеза кукурузы, взаимодействие мембран гамет, мута-
ции, генотипирование.
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Кукуруза (Zea mays L.) – одна из наиболее рас-
пространенных сельскохозяйственных культур,
производство которой во втором десятилетии XI в. в
мире выросло более чем в полтора раза, а в Рос-
сии с 1985 по 2018 гг. сбор зерна увеличился в де-
вять раз [1]. Саратовскими селекционерами на-
чиная с 60–80-х гг. ХХ в. по настоящее время бы-
ла создана уникальная коллекция линий
кукурузы, включающая эффективные линии-га-
плоиндукторы [2–5] и партеногенетические ли-
нии с элементами апомиксиса [6–10], которые
охарактеризованы фенотипически и цитоэм-
бриологически. Однако генетическая природа
мутаций, возникших у гаплоиндуцирующих (ГИ)
и партеногенетических (ПГ) линий саратовской
селекции, пока неясна. Для разработки техноло-
гий выведения ГИ и ПГ линий кукурузы с улуч-
шенными хозяйственно полезными признаками
необходимы знания о генах, контролирующих
механизмы спонтанного развития зародыша и
эндосперма без оплодотворения.

К настоящему времени установлены некото-
рые гены (Zm_Pla1, Zm_CenH3 и Zm_Dmp7), кото-
рые причастны к образованию гаплоидных расте-
ний в потомстве линий-гаплоиндукторов кукуру-
зы и явлению гаплоиндукции (гиногенеза) [11].
Работа американских селекционеров по селекции

линий-ГИ у кукурузы более 60 лет назад увенча-
лась существенным успехом – была получена ли-
ния Stock 6, индуцирующая образование матро-
клинных гаплоидов в потомстве в десятки–сотни
раз чаще, чем все остальные линии [12]. В ходе
последующей селекции кукурузы на базе линии
Stock 6 саратовским селекционерам удалось по-
высить эффективность ГИ с 2 до 8–10% [2, 4]. Ли-
ния-ГИ ЗМС-8 (частота ГИ – 8%) [3] является
прямым потомком линии Stock 6 [13]. Линия-ГИ
ЗМС-П (частота ГИ – 10%) была получена из
потомства самоопыленных гибридов линии-ГИ
ЗМС-8 (материнский родитель) и линии-ГИ
КМС (Коричневый маркер саратовский) – от-
цовский родитель [5], в Саратовском националь-
ном исследовательском государственном универ-
ситете им. Н.Г. Чернышевского (СГУ). Всего в
мире к 2016 г. насчитывалось более 50 линий-ГИ,
выведенных с участием линии Stock 6 [13].

Саратовскими селекционерами была получена
линия кукурузы АТ-1 [6] и ее производные – ли-
нии АТ-3, АТ-4, АТТМ [10], у которых автоном-
ный (без опыления) эмбрио- и эндоспермогенез
(матроклинный партеногенез) наблюдались с по-
вышенной (6–50% и более) частотой. По данным
литературы для кукурузы на молекулярно-гене-
тическом уровне изучены некоторые гены, кото-
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рые могли быть задействованы в процессе пере-
ключения с полового на апомиктичный способ
размножения. В частности, установлены гены, ко-
дирующие хроматинмодифицирующие белки
(ХМБ) кукурузы (Chr106, Dmt102, Dmt103, Dmt105,
Hdt104, Hon101), подавление экспрессии которых
коррелирует с признаками апомиксиса у гибри-
дов кукурузы и трипсакума [11, 14].

Другой группой генов, контролирующих у ку-
курузы развитие эндосперма, являются гены Fie,
сходные с генами группы Рolycomb Repressive Com-
plex 2 (PRC2), регулирующими ранние этапы в
развитии дрозофилы и арабидопсиса [15]. PRC2,
представляющий собой комплекс из белков
(FIS1/MEDEA/FIS2/MSI1), осуществляет мети-
лирование хроматина и может подавлять тран-
скрипцию целевых генов [15]. В отличие от ара-
бидопсиса, имеющего единственный ген Fie, у
кукурузы обнаружено два Fie-гена (Zm_Fie1 и
Zm_Fie2), один из которых (Zm_Fie2), вероятно,
является репрессором развития эндосперма [16–18].

В связи с этим возникает несколько проблем:
1) охарактеризовать уже известные гены гиноге-
неза и партеногенеза у образцов кукурузы сара-
товской селекции, используя молекулярно-гене-
тические подходы, и использовать эти знания для
развития современных технологий селекции;
2) понять природу повышенной ГИ и спонтанно-
го (без опыления) начала развития зародыша и
эндосперма у партеногенетических линий куку-
рузы из саратовской коллекции; 3) разработать
экспресс-систему контроля генов, связанных с
изменениями в развитии зародыша и эндосперма
кукурузы; 4) генотипировать полученные и вновь
создаваемые формы кукурузы.

Цель исследования – анализ мутаций генов, кон-
тролирующих гиногенез (Zm_Pla1, Zm_CenH3,
Zm_Dmp7), взаимодействие мембран гамет
(Zm_Gex2, Zm_Gcs1) и партеногенез (гены ХМФ и
Zm_Fie) у линий кукурузы саратовской селекции
ЗМСП, ЗМС-8, АТ-1, АТ-3, АТ-4 и контрольных
линий Коричневый маркер (КМ) и ГПЛ-1 сара-
товской селекции.

Для выявления мутаций мы секвенировали
транскрипты вышеуказанных генов у линий ку-
курузы. РНК выделяли из замороженных тканей
(пыльца, завязи) [19], получали кДНК согласно
инструкции производителя ревертазы (Евроген,
Россия). Участки кДНК исследуемых генов ам-
плифицировали с использованием специфиче-
ских праймеров (подобраны с помощью ресурса
Primer-Blast) для перекрывающихся фрагментов
последовательностей и набора реактивов “Tersus
Plus PCR kit” (Кат. № PK121, Евроген, Россия).
Затем ПЦР-продукты очищали при помощи на-
бора Cleanup Mini (Кат. № BC023S, Евроген, Рос-
сия) и секвенировали в компаниях Евроген и
Синтол (Россия). Нуклеотидные последователь-

ности генов кукурузы различных линий сравнива-
ли друг с другом и с нуклеотидными последователь-
ностями генов референсной линии B73 методом
множественного выравнивания с использованием
программы ClustalO (https://www.ebi.ac.uk/Tools/
msa/clustalo). Нуклеотидные последовательности
секвенированных генов кукурузы (Zm_Gex2,
Zm_Chr106, Zm_Hdt104, Zm_Gcs1, Zm_Fie1) пред-
ставлены нами в базе данных GenBank (номера
MN617022.2, OL649773.1, MW195549.1, MW441336.1,
MW222955.1, OK557951.1, MW414032.1, MG029204.1,
MW222954.1).

В нуклеотидных последовательностях гена
Zm_Pla1 линий ЗМС-П и ЗМС-8 обнаружены
15 однонуклеотидных замен (ОНЗ) и одна четы-
рехнуклеотидная вставка (НВ) (табл. 1), по срав-
нению с нуклеотидной последовательностью гена
Zm_Pla1 референсной линии B73 [19]. У линии
кукурузы Stock 6 вставка четырех нуклеотидов в
четвертом экзоне гена Pla1, кодирующего белок
фосфолипазу А, сдвигает рамку считывания, что
приводит к замене 20 аминокислот, а также появ-
лению стоп-кодона и укорочению белка [20]. Ген
Pla1, содержащий вставку, унаследовало множе-
ство линий-гаплоиндукторов – производных
Stock 6 [13], в том числе линии саратовской селек-
ции ЗМС-П и ЗМС-8 (табл. 1).

В гене Zm_CenH3 линии ЗМС-8 нуклеотидных
замен не обнаружено, а в гене Zm_CenH3 линии
ЗМС-П обнаружена одна однонуклеотидная за-
мена по сравнению с линией B73. В нуклеотид-
ной последовательности гена Zm_Gex2 линий
ЗМС-П, ЗМС-8, КМ обнаружены 35, 43 и 37 ОНЗ,
соответственно, и одна девятинуклеотидная
вставка по сравнению с последовательностью ре-
ференсной линии В73 (табл. 1).

В нуклеотидной последовательности гена
Zm_Dmp7 линии кукурузы ЗМС-8 обнаружено
шесть ОНЗ, а у линии кукурузы ЗМС-П – пять
ОНЗ и одна делеция из трех нуклеотидов, по
сравнению с референсной линией B73. В нуклео-
тидной последовательности гена Zm_Gcs1 линии
КМ обнаружено три ОНЗ, а у линии ЗМС-П – че-
тыре ОНЗ (табл. 1).

У гена Zm_Hdt104 партеногенетической линии
АТ-4 не обнаружено изменений, а у линии АТ-3
присутствуют шесть ОНЗ. В последовательности
гена Zm_Chr106 линии АТ-3 обнаружены шесть
ОНЗ. У гена Zm_Fie1 линии АТ-1 показаны десять
ОНЗ, у линии АТ-3 – 3 ОНЗ и делеция из шести
нуклеотидов, а у линии АТ-4 – 12 ОНЗ (табл. 1).

Таким образом, в нуклеотидных последова-
тельностях генов Zm_Pla1, Zm_Gex2, Zm_Fie1 ку-
курузы наблюдается полиморфизм, который мо-
жет быть использован в целях генотипирования
линий и гибридов кукурузы.

Исследование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда (проект № 23-26-00101).
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Analysis of Mutations of the Maize Genes of Autonomous Embryo-, Endospermogenesis
E. M. Moiseevaa, V. V. Fadeeva, Yu. V. Krasovaa, and M. I. Chumakova, *

aInstitute of Biochemistry and Physiology of Plants and Microorganisms, Federal Research Center
“Saratov Scientific Center of the Russian Academy of Sciences”, Saratov, 410049 Russia

*e-mail: chumakov_m@ibppm.ru

The gynogenesis and parthenogenesis genes in Saratov maize lines was evaluated. In particular, the
(Zm_Gex2, Zm_Gcs1, Zm_Pla1, Zm_CenH3, Zm_Dmp7) genes in haploid-inducing (ZMS-8, ZMSP) and
(Zm_Chr106, Zm_Hdt104 and Zm_Fie1) genes in parthenogenetic (AT-1, AT-3, AT-4) and ordinary (KM,
GPL-1) maize lines were sequenced. Using bioinformatic methods, gene sequences were compared in differ-
ent maize lines and changes in nucleotide sequences were revealed. We suppose that it is possible to use
Zm_Pla1, Zm_Gex2, and Zm_Fie1 genes for maize line genotyping.

Keywords: maize gynogenesis and parthenogenesis genes, mutations, genotyping.
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НАПРАВЛЕННОГО ГЕНОМНОГО РЕДАКТИРОВАНИЯ 
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Высокие внутриклеточные концентрации молекул циклического ди-аденозинмонофосфата (c-di-
AMP) влияют на формирование устойчивости к антибиотикам, действующих на клеточную стенку
у Staphylococcus aureus. Накопление молекул c-di-AMP происходит вследствие мутаций в домене
DHH/DHHA1 белка GdpP. Роль мутаций в других доменах GdpP до конца не изучена. В этой связи
целью настоящей работы стало получение направленной делеции в геноме без сдвига рамки считы-
вания в линкерном участке между доменами GGDEF и DHH/DHHA1 белка GdpP. Для редактиро-
вания генома использовали штамм S. aureus RN4220 с отсутствующей системой рестрикции-моди-
фикации. Использовали двух векторную систему с термочувствительными ориджинами реплика-
ции, плазмиды: pCN-EF2132tet с геном рекомбиназы EF2132 Enterococcus faecalis и pCAS9counter с
геном РНК-направляемой нуклеазы Cas9 Streptococcus pyogenes. Штамм S. aureus RN4220 трансфор-
мировали вектором pCN-EF2132tet для получения рекомбинирующих компетентных клеток, а затем
вводили донорный олигонуклеотид одновременно с вектором контрселекции. После двух трансформа-
ций был получен штамм с целевой делецией (90 пн), которая соответствовала 308–337 аминокислотно-
му участку в белке GdpP. У мутантного штамма не было выявлено фенотипических изменений: ЛАГ-фа-
за роста, общая скорость роста, время деления клеток, морфология колоний не отличались от исходного
штамма. Также сохранялась чувствительность к антибиотикам, действующим на клеточную стенку. Та-
ким образом, мутации в GdpP в линкерном участке между GGDEF и DHH/DHHA1 не влияют на чув-
ствительность к антибиотикам у S. aureus.

Ключевые слова: GdpP, Staphylococcus aureus, CRISPR/Cas9, геномное редактирование.
DOI: 10.31857/S0016675823090126, EDN: WUYBXG

Золотистый стафилококк (Staphylococcus
aureus) является важнейшим условно-патоген-
ным микроорганизмом, вызывающим различные
инфекции у человека и животных, часто проявля-
ет множественную устойчивость к антибиотикам,
и опосредует высокую летальность [1]. Для изуче-
ния механизмов вирулентности и устойчивости к
антибиотикам широко используются методы на-

правленного мутагенеза. У S. aureus обнаружива-
ется нескольких систем рестрикции-модифика-
ции, которые эффективно защищают геном от
внешнего привнесения генетической информа-
ции [2]. Это обусловливает сложность геномного
редактирования на модели S. aureus. В этой связи
для проведения генетических исследований часто
используется модельный штамм S. aureus RN4220

УДК 579.253.43:579.861.2

КРАТКИЕ 
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c отсутствующей системой рестрикции-модифи-
кации [3]. Штамм S. aureus RN4220 может высту-
пать как генетический реципиент или как проме-
жуточный хозяина для специфического метили-
рования мобильных генетических элементов в
ходе генно-инженерных манипуляций. Суще-
ствуют несколько подходов геномного редакти-
рования S. aureus, в частности, внесение мутаций
с помощью транспозонов или с помощью фаго-
вой трансдукции [2]. Однако эти методы доста-
точно сложно воспроизводимы и не всегда эффек-
тивны. Недавно стал доступен новый подход – это
редактирование с помощью системы CRISPR/Cas9
[4–6].

В последнее десятилетие у S. aureus интенсив-
но изучается влияние метаболизма вторичного
сигнального мессенджера циклического ди-аде-
нозинмонофосфата (c-di-AMP) на формирование
устойчивости к антибиотикам [7]. Количество
c-di-AMP регулируется в основном балансом
между активностью c-di-AMP-синтетазы (DacA),
которая синтезирует c-di-AMP и фосфодиэстера-
зы GdpP, гидролизующей c-di-AMP. Установлено,
что мутации в белке GdpP у S. aureus приводят к по-
вышению внутриклеточных концентраций c-di-
AMP, что в свою очередь, влияет на формирова-
ние устойчивости и толерантности к действию

бета-лактамных антибиотиков. В структуре GdpP
выделяют несколько доменов (рис. 1,а): два
трансмембранных (TM1, TM2) и три внутрикле-
точных: PAS-домен, являющийся сенсором сиг-
налов, GGDEF-домен, участвующий в передаче
сигнала, и DHH/DHHA1, катализирующий гид-
ролиз c-di-AMP до фосфаденилил-аденозина
(pApA). Различные мутации, приводящие к устой-
чивости к антибиотикам, в основном локализованы
в DHH/DHHA1-домене (337–645 а.к.) [8].

Ранее в ходе экспериментов по селекции
устойчивости S. aureus разных генетических ли-
ний к бета-лактамам нами было показано, что му-
тации, расположенные в линкерном участке меж-
ду доменами GGDEF и DHH/DHHA1 в белке
GdpP, могут вносить свой вклад в формирование
устойчивости [9, 10]. В этой связи целью настоя-
щей работы стало использование системы
CRISPR/Cas9 для целенаправленного внесения
делеции, без сдвига рамки считывания, в участок
гена gdpP, кодирующий этот линкерный участок,
на модельном штамме S. aureus RN4220.

Для направленного редактирования генома
штамма S. aureus RN4220 нами была использова-
на система, включающая два вектора с термочув-
ствительными ориджинами репликации. Первый
вектор pCN-EF2132tet содержал ген рекомбиназы

Рис. 1. Схема получения делеции. а – схема доменной структуры GdpP, треугольником отмечена область делеции;
ЦПМ – цитоплазматическая мембрана. б – схема внесения делеции; ножницами отмечено место разреза нуклеазой
Cas9; светлым серым цветом отмечена делеция; пунктирными линиями отмечны области идентичных последователь-
ностей донорного олигонуклеотида. в – нуклеотидная последовательность гена gdpP с 870–1065 пн участка между ко-
дируемыми доменами GGDEF и DHH/DHHA1. В рамках отмечена последовательность донорного праймера (90 пн);
* звездочкой отмечено место разреза нуклеазой Cas9; овалом отмечена область PAM (последовательность CCT); жир-
ным шрифтом выделена последовательность (20 пн) направляющей РНК (sgRNA). Делетированная консенсусная по-
следовательность gdpP представлена фрагментом 870–975 пн. Cерым цветом отмечена область делеции нуклеотидной
(90 пн) и аминокислотной последовательности (30 аминокислот).
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EF2132 Enterococcus faecalis. Второй вектор –
pCAS9counter – нес ген РНК-направляемой нук-
леазы Cas9 Streptococcus pyogenes, вносящей двуни-
тевые разрывы в целевую ДНК, вместе с последова-
тельностью направляющей РНК. Направленность
Cas9 на интересующий локус достигается путем
клонирования олигонуклеотида длиной 20 пн в
основную цепь одногидовой РНК (sgRNA), кото-
рый соответствует указанному локусу и находит-
ся непосредственно перед сайтом распознавания
Cas9. Изначально был выбран участок, содержа-
щий последовательность PAM (protospacer adja-
cent motif, мотив последовательности: NGG), не-
обходимый для связывания sgRNA с целевой мат-

рицей. После участка PAM 20 нуклеотидов были
использованы для таргетирования sgRNA. Общая
схема получения делеции представлена на рис. 1,б.

На первом этапе мы трансформировали
штамм S. aureus RN4220 вектором pCN-EF2132tet
для получения рекомбинирующих компетентных
клеток, а затем вводили донорный олигонуклеотид
(90 пн) одновременно с вектором контрселекции.
Последовательность донорного олигонуклеотида,
используемого для геномного редактирования (че-
тыре нуклеотида с 5J-конца модифицированы фос-
фотиоатом), представлена ниже.

5'-СAAGTTGCAATTAAAAGTATTAATGGTAATGTGCGTTTCTATGGC 
GTCATTATCATGGGACATAAACGTCCTGACTTAGATGCAATTGGTGC-3'

Только клетки, подвергающиеся успешной ре-
комбинации, обладают иммунитетом к леталь-
ным двухцепочечным разрывам ДНК, индуциро-
ванным контрселективной плазмидой. Темпера-
тура роста клеток может быть впоследствии
повышена, что приводит к потере векторной си-
стемы [5].

Мы проанализировали нуклеотидную после-
довательность гена gdpP S. aureus и выбрали по-
следовательность направляющей РНК и участка
PAM так, чтобы двунитевой разрыв находился в
пределах участка, кодирующего 308–337 амино-
кислоты (рис. 1,в). Выбранную последователь-
ность длиной 20 пн мы встроили в плазмиду
pCAS9counter таким образом, чтобы она экспрес-
сировалась в составе направляющей РНК. Для
этого использовали частично комплементарные
фосфорилированные олигонуклеотиды, которые
образовывали дуплекс с выступающими однони-
тевыми концами, необходимыми для встраива-
ния в вектор pCAS9counter по сайту рестрикции
рестриктазы BsaI. Последовательности прайме-
ров приведены ниже:
5'P-AGCTCTGACTTTGTCACCCTCTGCAG-3'OH
HO3'-GACTGAAACAGTGGGAGACGTCAAAA-P5'.
Олигонуклеотидный дуплекс встраивали в вектор
pCAS9counter по сайту рестрикции BsaI. Наличие
вставки спейсера подтверждали с помощью се-
квенирования с использованием праймера:

5'-CGGTGCCACTTTTTCAAGTT-3'.
Плазмида со вставкой спейсера, обозначенная
как pCAS9counter-gdpP, была взята для дальней-
ших экспериментов.

Были получены электрокомпетентные клет-
ки S. aureus штамма RN4220, которые были на

первом этапе трансформированы плазмидой
pCN-EF2132tet, после чего были получены элек-
трокомпетентные клетки S. aureus, несущие дан-
ную плазмиду. Они были трансформированы
плазмидой pCAS9counter, несущей спейсер. Для
инициации рекомбинации и получения делеции
участка, кодирующего 308–337 аминокислоты,
был использован донорный олигонуклеотид, по-
следовательность которого была приведена ра-
нее. После двух последовательных трансформа-
ций плазмидами pCN-EF2132tet и pCAS9counter-
gdpP было отобрано 12 трансформантов. Клетки
трансформантов пассировали при 42°С в течение
18 ч для элиминации плазмид pCN-EF2132tet и
pCAS9counter-gdpP. Потерю плазмид оценивали
по отсутствию роста на селективных средах с ан-
тибиотиками эритромицином и хлорамфенико-
лом. Для подтверждения наличия целевой деле-
ции было проведено секвенирование по Сэнгеру
с праймерами, фланкирующими область деле-
ции. Один из 12 клонов содержал целевую деле-
цию в гене gdpP.

Проверка мутантного фенотипа включала следу-
ющие фенотипические характеристики: культу-
рально-морфологические параметры, определение
чувствительности к антибиотикам и оценка скоро-
сти роста. Определение чувствительности к анти-
биотикам проводили методом серийных разведений
в бульоне Мюллера–Хинтон с определением мини-
мальной подавляющей концентрации (МПК).
Оценку скорости роста осуществляли при измере-
нии оптической плотности (при длине волны
600 нм) с интервалом 10 мин в сердечно-мозго-
вом бульоне при культивировании в течение 15 ч
в планшетном шейкер-инкубаторе. Оценку ре-
зультатов кривых роста проводили в программе R
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c помощью пакета Growthcurver [11]. Мутантный
штамм не отличался по культуральным, морфо-
логическим характеристикам при оценке роста на
кровяном агаре. Через 24 ч он давал характерные
беловато-серые колонии диаметром 3–5 мм (при
культивировании боле 48 ч, колонии приобрета-
ли умеренно желтоватый цвет). Скорость роста не
изменялась, так время удвоения клеток составля-
ло 28.2 ± 3 мин, по сравнению с контрольным
штаммом без делеции в gdpP – 27.8 ± 2 мин (p =
= 0.123). ЛАГ-фаза роста также не изменялась и
была одинаковой как для контрольного штамма,
так и мутантного (160.5 ± 3 мин). Общая скорость
роста (r) составляла 0.03 мин–1 для обоих штам-
мов. Не было выявлено изменений в чувствитель-
ности к разным антибиотикам. Так, уровень
МПК к бета-лактамным антибиотикам: пеницил-
лину, цефокситину, оксациллину, амоксициллину,
меропенему, не превышал 0.25–1 мкг/мл для обоих
штаммов. МПК гликопептидных и липоглико-
пептидных антибиотиков также не изменялась.
Эти данные свидетельствуют о том, что привне-
сенная делеция в gdpP не влияет на чувствитель-
ность к антибиотикам, действующим на клеточ-
ную стенку. Также не было обнаружено измене-
ния чувствительности к антибиотикам других
групп: макролидам, линкозамидам, аминоглико-
зидам, оксазолидинонам и даптомицину.

Таким образом, использование системы
CRISPR/Cas9 для геномного редактирования
S. aureus является высокоэффективным методом
и может быть использовано в генно-инженерных
задачах для грамположительных бактерий. Деле-
ция в линкерном участке между доменами
GGDEF и DHH/DHHA1 белка GdpP не влияет
на фенотип и чувствительность к антибиотикам у
S. aureus.

Исследование поддержано грантом Россий-
ского научного фонда 18-75-10114-П.

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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The high cellular level of cyclic di-adenosine monophosphate (c-di-AMP), which in turn results in resistance
to cell-wall targeted antibiotics in Staphylococcus aureus. An increase in intracellular molecules of c-di-AMP
is due to mutations in the DHH/DHHA1 domain of the GdpP protein. The influence of mutations in the
other domains of GdpP has not been fully studied. The aim of this study was to obtain a targeted non-frame-
shifting deletion in the GdpP protein’s linker region between the GGDEF and DHH/DHHA1 domains. Re-
striction-modification deficient strain S. aureus RN4220 was used for genome editing. Two vectors with ther-
mosensitive origins of replication were used. The first pCN-EF2132tet vector contained the Enterococcus fae-
calis EF2132 recombinase gene; the second pCAS9counter vector contained the Streptococcus pyogenes RNA-
directed Cas9 nuclease gene. The S. aureus RN4220 strain was transformed with the pCN-EF2132tet vector
to obtain recombining competent cells, and then a donor oligonucleotide was introduced simultaneously with
the counterselection vector. A recombinant strain with a target deletion (90 bp) in GdpP (amino acids 308–
337) was obtained after two sequential transformations. The mutant strain showed no changes in the pheno-
type: lag phase, growth rate, doubling time, and colony morphology did not differ from the progenitor strain.
Susceptibility to cell-wall targeted antibiotics was the same as in the progenitor strain. Thus, mutations in the
linker region between the GGDEF and DHH/DHHA1 domains of the GdpP do not affect susceptibility to
antibiotics in S. aureus.

Keywords: GdpP, Staphylococcus aureus, CRISPR/Cas9, genome editing.


