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В обзоре суммированы результаты молекулярно-генетических исследований структуры генофонда
и генетической истории народа саха (якутов) в контексте данных по антропологии, лингвистике,
истории и археологии. Описаны характерные особенности генетической структуры якутской популя-
ции по линиям Y-хромосомы, митохондриальной ДНК и данным полногеномного анализа аутосомных
локусов. Рассмотрены состав и соотношение компонентов генофонда различного происхождения и ге-
нетические взаимоотношения саха с народами Якутии и соседних регионов. Реконструкция генетиче-
ской истории популяции позволила ответить на ряд вопросов, касающихся этногенеза якутов.
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Изучение формирования народов Сибири, ге-
нетические портреты которых имеют уникальные
черты, сложившиеся при длительном развитии в
условиях относительной изоляции, представляет
особый интерес для специалистов в области по-
пуляционной генетики. Исследования структуры
генофонда и генетических взаимоотношений са-
ха (якутов) с другими народами Сибири были
предприняты нами начиная с 2002 г. в сотрудни-
честве с коллегами из Эстонского биоцентра
(Тарту, Эстония) и Университета Поля Сабатье
(Тулуза, Франция) [1–17]. К детальному изуче-
нию генетической структуры якутского этноса
одновременно с нами приступили две группы
ученых: 1) из Института медицинской генетики
(г. Томск) [18–20]; 2) из Института эволюцион-
ной антропологии Общества Макса Планка
(Лейпциг, Германия) совместно с Институтом
здоровья АН РС(Я) (Якутск, Россия) [21–27]. В
обзоре приведены результаты наших исследова-
ний в сравнении с данными других групп ученых
и представлениями об этногенезе якутов, предло-
женными ранее антропологами, лингвистами,
историками и археологами.

ЭТНОГЕНЕЗ НАРОДА САХА (ЯКУТОВ)

Саха (якуты) – тюркоязычный народ, освоив-
ший субарктические и арктические территории

северо-востока Евразии. Общепринято считать,
что формирование народа саха на территории со-
временной Якутии происходило путем постепен-
ного смешения тюркоязычных племен, пересе-
лившихся с южных регионов на Среднюю Лену, с
местными племенами в течение длительного пе-
риода времени [28–39]. В отличие от соседних на-
родов Восточной Сибири (тундровые юкагиры,
чукчи, кочевые коряки, эвенки, эвены, долганы,
нганасаны), занимающихся оленеводством, тра-
диционным занятием для якутов является коне-
водство и разведение крупного рогатого скота.

По антропологическим показателям саха от-
личаются от других народов Арктики – юкагиров,
эвенов и эвенков (байкальский антропологиче-
ский тип), чукчей, эскимосов и коряков (аркти-
ческий антропологический тип) и объединяются
вместе с северными бурятами Иркутской области
в ангаро-ленский локальный тип центральноази-
атской группы североазиатских монголоидов [40,
41]. Согласно исследованиям Л.Ф. Томтосовой по
антропологическим признакам с якутами наибо-
лее сходны западные буряты, затем монголы, тун-
кинские буряты и тувинцы [42].

В научной литературе уже давно утвердилось
мнение о раннем отделении и обособлении якут-
ского языка от основного тюркского языкового
ствола. Предлагаются различные датировки этого
размежевания: от II до VIII в. н. э. [30, 32, 43–47].
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Известный российский тюрколог А.В. Дыбо счита-
ет, что отделение языка саха от общетюркского
ствола, вероятно, произошло вскоре после начала
нашей эры (примерно во II в. н. э.) [45]. Анализ
основного словарного фонда якутского и древне-
тюркского языков, проведенный Г.Г. Левиным,
позволил предположить, что расхождение якут-
ского с древними тюркскими языками началось в
IV–V вв., а окончательное отделение от языка ор-
хоно-енисейских памятников датируется нача-
лом VIII в. [32]. Согласно расчетам А. Савельева и
М. Робитс, якутская ветвь отделилась от пра-
тюркского субстрата ~1500 лет назад [47]. Из со-
временных тюркских языков как более близкие к
якутскому рассматриваются “сибирские тюрк-
ские языки” (алтайский, хакасский, шорский, са-
рыг-югурский, тувинский, тофаларский) и кир-
гизский [43–46]. По одной из более поздних
лингвистических классификаций якутский язык,
наряду с долганским, наиболее близок к подгруп-
пе, включающей хакасский, тувинский, тофалар-
ский и шорский языки [46].

Из нетюркских компонентов в якутском языке
отмечается значительный вклад слов монголь-
ского происхождения [30]. Кроме того, в языке
народа саха присутствует большой пласт слов, не
имеющих соответствий ни в каких современных
языках [48], что позволило исследователям пред-
положить существование неизвестного народа,
оставившего заметный след в якутском языке.
Эвенкийских слов, по мнению А.М. Певнова,
специалиста в области документирования и срав-
нительно-исторического изучения тунгусо-мань-
чжурских языков, в якутском языке чрезвычайно
мало, самодийские, кетские и юкагирские заим-
ствования если и есть, то их и того меньше [48].

По вопросу о времени миграции тюркоязыч-
ных предков саха на север во мнениях историков
и археологов имеются значительные расхожде-
ния. Г.В. Ксенофонтов считал, что саха представ-
ляют собой народ смешанного происхождения,
включивший в себя три волны тюркоязычных пе-
реселенцев. По его представлению, заселение
предками народа саха бассейна р. Вилюй нача-
лось в конце I в. н. э., вторая волна переселилась
на Вилюй и западную половину бассейна Лены из
Приангарья начиная с VII–VIII вв. н. э.; наконец,
последний этап переселения был вызван падени-
ем уйгурского ханства в середине IX в. и усилени-
ем монгольских племен, вытеснивших предков
саха из прибайкальских степей [28]. “В эпоху воз-
вышения монголов Чингисхана “саха”-якутов в
Приангарском крае уже не было. Очевидно, якуты
Тыгына переселились в пределы отдаленного
Якутского округа незадолго до появления Чин-
гисхана” [28]. А.П. Окладников предполагал два
“решающих этапа” в расселении южных предков
якутов на север: первый, начавшийся в раннем
железном веке, заканчивается к X–XI вв., второй

этап относится к XV–XVI вв. [33]. По мнению ар-
хеолога И.В. Константинова переселение пред-
ков саха с Прибайкалья произошло в XV в. в виде
компактной группы, представлявшей вполне
сложившуюся этническую общность [34].
А.И. Гоголев считает, что массовое переселение
тюркоязычных южных предков саха на север про-
изошло в начале II тыс. н. э. и документируется
появлением в XIII в. поселений культуры “малых
домов”, которую позднее сменила кулун-атах-
ская археологическая культура XIV–XVI вв. [35].
На поселениях кулун-атахцев археологи в боль-
шом количестве находят кости крупного рогатого
скота и лошадей. Однако археологические иссле-
дования последних лет показывают, что эпизоди-
ческие проникновения скотоводческих групп на
Олекму начались гораздо раньше – с III–IV вв. н. э.
и в X–XVI вв. в бассейне Средней Лены существо-
вала уже сложившаяся, адаптированная к местным
условиям культура кочевников, успешно разводив-
ших лошадей и крупный рогатый скот [38].

До сих пор в академической среде общеприня-
тым является представление, что непосредствен-
ными южными тюркоязычными предками наро-
да саха были прибайкальские курыканы [33, 34].
Впервые теория о расселении курыкан из При-
байкальской области на север, вниз по р. Лене и
участие их в формировании якутской народности
выдвинута А.П. Окладниковым [33]. Курыкане
были самым дальним и самым северным из телес-
ских племен, проживавших на окраине древне-
тюркских каганатов, отдельные упоминания о
которых зафиксированы в древнетюркских и ки-
тайских летописях [33, 49]. С курыканами связы-
вают курумчинскую культуру циркумбайкальско-
го региона (V–XIV вв.), называемую иначе куль-
турой “курумчинских кузнецов” из-за большого
количества предметов железоделательного про-
изводства, обнаруженных в их поселениях [33, 35,
49]. Помимо курумчинцев, как гипотетических
южных предков народа саха позднее стали также
рассматривать носителей усть-талькинской куль-
туры Прибайкалья XII–XIV вв. [50, 51].

Долгое время среди исследователей господ-
ствовало сформированное историографией сере-
дины XIX в. мнение, что автохтонные племена, с
которыми встретились южные предки якутов,
были представлены предками современных юка-
гиров и тунгусов, хотя лингвистические данные
указывают на слабое влияние эвенкийского и
юкагирского языка на якутский [30–32, 48]. В на-
стоящее время существуют иные точки зрения,
согласно которым кроме указанных этносов наи-
более древний аборигенный пласт в этногенезе
якутов могли составлять прасамодийские и дру-
гие протоазиатские племена, этнонимы которых
неизвестны [36, 38, 52]. Археолог А.Н. Алексеев
считает, что в становление генофонда якутского
народа значительный вклад был внесен древним
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дотунгусским населением Якутии, отуреченным
в конечном счете в результате миграции полиэтни-
ческих групп южных скотоводов [36, 38]. Истори-
ческие предания свидетельствуют о достаточном
разнообразии аборигенного и мигрировавшего на-
селения той эпохи [53].

Таким образом, при рассмотрении этногенеза
народа саха специалистами в области гуманитар-
ных наук недостаточно изученными являются во-
просы о времени миграции тюркоязычных пред-
ков саха на север, количестве миграционных
волн, соотношении пришлых и автохтонных эле-
ментов в генофонде якутов, идентификации пле-
мен, принимавших участие в сложении якутского
народа и степени генетического родства с други-
ми современными этносами Сибири. Наиболее
перспективным подходом для решения некото-
рых из этих вопросов являются исследования в
области этногеномики (популяционной геномики),
позволяющие реконструировать генетическую ис-
торию этноса на основе изучения полиморфизма
генома человека в различных популяциях.

ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРЫ 
ГЕНОФОНДА ЯКУТОВ ПО ЛИНИЯМ 

МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК 
И Y-ХРОМОСОМЫ

Пристальное внимание генетиков к истории
якутского этноса было вызвано прежде всего уни-
кальными особенностями генофонда, обнаружен-
ными в 1997 г. английской исследовательницей
Татьяной Зерджал [54]. Т. Зерджал впервые пока-
зано необычайно высокое содержание гаплогруп-
пы N3 Y-хромосомы (86%) у якутов в небольшой
выборке из 21 человека. В дальнейшем исследова-
телями НИИ медицинской генетики (г. Томск)
было обнаружено, что к гаплогруппе N3 относит-
ся 87% Y-хромосом мужчин из п. Чэриктэй Усть-
Алданского улуса Центральной Якутии (n = 46)
[18, 19]. Доминирование гаплогруппы N3 для
якутского этноса в целом было установлено в ра-
ботах Б. Пакендорф (Лейпциг, Германия) и соавт.
[21, 23] на расширенной выборке якутов из девяти
улусов РС(Я) (n = 184). Одновременно с Б. Па-
кендорф нами был проведен анализ линий Y-хро-
мосомы коренных жителей 16 улусов РС(Я) (n =
= 216), который подтвердил высокие частоты гап-
логруппы N3 в центральной (86%), вилюйской
(93%) и северной (71%) этногеографических группах
[5]. В филогенетической сети N3-линий, постро-
енной на основе анализа шести STR-маркеров
(DYS19-DYS388-DYS390-DYS391-DYS392-DYS393),
выделялся доминантный гаплотип 14-12-23-11-
16-14 (Ht1), частота которого в изученной нами
выборке составила 64%, что позволило распро-
странить утверждение об эффекте основателя у
мужчин п. Чэриктэй Усть-Алданского улуса,
впервые высказанное В.А. Степановым в 2002 г.,

на структуру этноса в целом [5]. Частоты гапло-
групп Y-хромосомы в различных этногеографи-
ческих группах якутов в сравнении с данными
двух других групп ученых приведены в табл. 1 [5,
8, 20, 23]. Помимо доминирующей N3, в мужском
генофонде якутов были обнаружены в меньшем
количестве и другие азиатские гаплогруппы: N2
(характерна для самодийцев Западной Сибири –
нганасан, ненцев, энцев), C3* и С3с (распростра-
нены в большей степени среди тунгусоязычных
народов) и С3d (обнаружена у народов Южной
Сибири – бурятов, телеутов, тувинцев, сойотов,
монголов, хамниган). Линии преимущественно
европейского происхождения R1a1*, R1a1a7,
R1b1b2, J и I1 выявлены у якутов в небольшом ко-
личестве: их общая доля составляет от 2 до 11% в
различных популяционных выборках [5, 8, 20, 23]
(табл. 1).

Параллельно с изучением линий Y-хромосомы
нами были проведены исследования митохон-
дриального генофонда у коренных жителей 25
улусов РС(Я) (n = 191) и впервые обнаружено, что
спектр линий мтДНК якутов имеет достаточно
высокие показатели генетического разнообразия
[1]. Установлено, что более 90% мт-линий якутов
относятся к азиатским гаплогруппам A, B, C, D,
F, G, M7, M13а, Y, Z, остальные – к европейским
кластерам H, HV1, J, T, U, W [1]. Характерной
особенностью пула митохондриальной ДНК яку-
тов является преобладание двух гаплогрупп – С и
D, широко распространенных в Северной Азии.
При этом ~18% якутов из центральной и вилюй-
ской группы улусов являются потомками женщи-
ны с линией D5a2а2 [1, 5, 8]. Суммарная частота
линий митохондриального генофонда якутов,
совпадающих с мт-линиями тюркоязычных на-
родов Средней Азии (казахи, киргизы и уйгуры) и
монголов, составила 56%, что указывает на суще-
ствование общего генетического субстрата, сло-
жившегося до формирования этих этносов [1].
При сравнении с соседними палеоазиатскими на-
родами северо-востока Сибири (чукчи, коряки,
ительмены) было установлено, что всего три ли-
нии гаплогрупп А8 и С у якутов суммарной часто-
той 9% пересекаются с линиями митохондриаль-
ного генофонда коряков. Таким образом, сравни-
тельный анализ показал близкое генетическое
родство саха с народами Средней Азии и монго-
лами и дистанцированность от соседних народов
Чукотки и Камчатки. При изучении генетических
взаимоотношений якутов с народами Средней
Азии, Южной Сибири и Камчатки Б. Пакендорф
и соавт. пришли к тем же выводам [22, 23]. Часто-
ты гаплогрупп мтДНК в трех этногеографических
группах якутов в сравнении с данными двух других
групп ученых приведены в табл. 2 [5, 8, 19, 20, 23].

Cубпопуляции якутов отличаются низкой ге-
нетической гетерогенностью: хотя северные яку-
ты в большей степени отличаются от централь-
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ных и вилюйских, степень межпопуляционных
различий между тремя группами саха по Y-хромо-
соме составляет 4.1%, по мтДНК всего 0.5% [9].

На следующем этапе с целью решения вопроса
о соотношении южного и автохтонного компо-
нентов анализ линий мтДНК был проведен на
расширенных выборках якутов (n = 423) в сравне-
нии с соседними этносами (эвенками, эвенами и
юкагирами) [5, 8]. По спектру гаплогрупп мтДНК
якуты оказались более близки к эвенкам и отда-
лены от юкагиров и эвенов [5, 8]. С помощью бо-
лее глубокого филогенетического анализа было
установлено, что в отличие от автохтонов более
характерными для якутов являются азиатские
субкластеры С4а1с, С4а2, С5b1b, D5а2а2, G2a5,
Z3, а также бnльшее разнообразие линий евро-
пейского и ближневосточного происхождения
[8]. Доля типичных для якутов субкластеров
мтДНК (D5а2а2, С4а1с, С4а2, С5b1b, G2a, Z3,
H20a, HV1a1a, U4d2) у центральных и вилюйских
якутов составляет ~48% [8], у северных якутов, ге-
нетически более близких к автохтонам, ~38%.

К линиям, более характерным для локальных
популяций, относятся C4b3a, C4b7, C5d1, Z1a,
распространенные у юкагиров и эвенов, а также
“корякские” A8, C4b2, C5a2a, G1b и “эвенкийские”

C4b9. К автохтонным также, очевидно, относятся
линии R1b, D4b1c, A4b, C4b*, выявленные у семи
индивидов из древних погребений Якутии, дати-
руемых временем от 16.9 до 3.1 тыс. лет назад:
Хайыргас, Онньес, Кердюген, Каменка, Помаз-
кино [4, 56]. Все эти линии были, по-видимому,
привнесены в митохондриальный генофонд
якутского этноса в результате браков мужчин-са-
ха с женщинами из соседних племен на террито-
рии Якутии.

Таким образом, в генетических исследованиях
было установлено, что отличительной особенно-
стью якутской популяции являются низкое раз-
нообразие линий Y-хромосомы и высокое разно-
образие линий митохондриальной ДНК. Как в
мужском, так и в женском генофонде якутов на-
блюдаются эффекты основателя. Сравнительный
анализ линий мтДНК якутов с линиями южных
народов (казахи, киргизы, уйгуры, монголы) и
территориально соседних этносов (эвенки, эве-
ны, юкагиры, чукчи, коряки, ительмены) позво-
лил нам предположить, что около половины мт-
линий прибыли на современную территорию
проживания народа саха вместе с южными пред-
ками, а другая половина имеет автохтонное про-
исхождение.

Таблица 1. Частоты гаплогрупп Y-хромосомы у центральных (ЦЯ), вилюйских (ВЯ) и северных (СЯ) якутов

Примечание. 1 Центральные якуты Усть-Алданского улуса (п. Бээди, п. Чэриктэй, п. Дупсээ) [20]; 2 центральные якуты “ака-
ющие”; 3 центральные якуты “окающие”, пробы собраны в Намском, Таттинском, Чурапчинском, Мегино-Кангаласском,
Алданском улусах [23]; 4 центральные якуты Амгинского, Горного, Кобяйского, Мегино-Кангаласского, Намского, Таттин-
ского, Усть-Алданского, Хангаласского, Чурапчинского улусов [5, 8]; 5 вилюйские якуты Cунтарского, Нюрбинского, Ви-
люйского улусов [23]; 6 вилюйские якуты Верхневилюйского, Вилюйского, Мирнинского, Нюрбинского, Сунтарского улу-
сов [5, 8]; 7 северные якуты Верхоянского улуса [23]; 8 северные якуты Абыйского, Верхнеколымского, Верхоянского, Жи-
ганского, Момского, Среднеколымского, Томпонского улусов [5, 8]. Гаплогруппы азиатского происхождения выделены
серым цветом. Обозначения ветвей гаплогруппы N соответствуют филогенетической номенклатуре, использованной в рабо-
те Karmin et al., 2015 [11], которая была далее преобразована в Ilumäe et al., 2016 [12].

Гаплогруппа

Популяции

ЦЯ1

n = 109
ЦЯ2

n = 49
ЦЯ3

n = 47
ЦЯ4

n = 92
ВЯ5

n = 56
ВЯ6

n = 58
СЯ7

n = 32
СЯ8

n = 66

N3 (ТАТ) 89 93.9 93.6 85.9 98.2 93.1 87.5 71.2
N2 (P43) 2.8 2.0 0 2.2 0 0 0 10.6
N* (DYF155S2) 0.9 0 0 0 0 0 0 0
C3* (M217) 1.8 2.0 2.1 0 0 0 3.1 3.0
C3c (M48) 1.8 0 0 0 0 3.4 3.1 6.1
C3d (M407) 0 0 0 1.1 0 0 0 4.5
Q (P36) 0 0 0 0 0 0 3.1 0
I1 (M253) 0 0 0 2.2 0 1.7 0 0
J (12f2) 0 0 0 0 1.8 0 0 0
R1a1* (М198) 3.7 2.0 4.3 4.3 0 1.7 3.1 4.5
R1a1a7 (М458) 0 0 0 2.2 0 0 0 0
R1b1b2 (М269) 0 0 0 2.2 0 0 0 0
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Низкий уровень разнообразия линий Y-хро-
мосомы, как правило, наблюдается у народов,
имеющих небольшую численность [57]. Высокая
частота одной N3-гаплогруппы (в среднем 83%)
и, более того, одного N3-гаплотипа (Ht1, 64%) в
мужском генофонде якутов – необычное явление
для достаточно многочисленного этноса. По дан-
ным Всероссийской переписи 2010 г. числен-
ность якутов в РФ составляет 478085 человек [58].
К генетическим процессам, которые могут опре-
делять высокие частоты отдельных гаплотипов
Y-хромосомы и мтДНК в генофонде этноса, по-
мимо эффекта основателя также относят эффект
бутылочного горлышка, который подразумевает
значительное снижение численности популяции
из-за неблагоприятных условий (эпидемии, войны,
голод) с уменьшением уровня генетического разно-
образия и преимущественного “выживания” неко-
торых гаплотипов. Многочисленные эпидемии и
войны в истории народа саха [38, 59], таким обра-
зом, могли даже способствовать увеличению доли

N3-хромосом в генофонде популяции за счет эф-
фекта генетического дрейфа в том случае, если в
исходной малочисленной предковой популяции
доминировали мужчины с гаплогруппой N31.

Кроме этих факторов, не исключено также
влияние естественного отбора отдельных линий
Y-хромосомы, обусловливающих генетическое
преимущество для выживания мужчин в условиях
холодного климата. В пользу данного предположе-
ния свидетельствует преимущественное распро-
странение носителей гаплогруппы N3 в северных
широтах Евразийского континента [3]. Однако
принимая во внимание то, что в других северных
популяциях, соседних с якутами (эвенки, эвены,
юкагиры, долганы), частота гаплогруппы N3 не
достигает столь высоких значений (26–33%) [5,
8], мы считаем, что этот фактор не мог быть опре-
деляющим.

1 Численность якутов по данным ясачной переписи состав-
ляла в конце XVII в. 28.5 тыс. человек [60].

Таблица 2. Частоты гаплогрупп митохондриальной ДНК у центральных (ЦЯ), вилюйских (ВЯ) и северных (СЯ)
якутов

Примечание. 1 Якуты Усть-Алданского улуса (п. Чэриктэй) [19]; 2 центральные якуты “окающие”; 3 центральные якуты “ака-
ющие”, пробы собраны в Намском, Таттинском, Чурапчинском, Мегино-Кангаласском, Алданском улусах [23]; 4 централь-
ные якуты Амгинского, Горного, Кобяйского, Мегино-Кангаласского, Намского, Таттинского, Усть-Алданского, Хангалас-
ского, Чурапчинского улусов [5, 8]; 5 вилюйские якуты Cунтарского, Нюрбинского, Вилюйского улусов [23]; 6 вилюйские
якуты Верхневилюйского, Вилюйского, Мирнинского, Нюрбинского, Сунтарского улусов [5, 8]; 7 северные якуты Верхоян-
ского улуса [23]; 8 северные якуты Абыйского, Верхнеколымского, Верхоянского, Жиганского, Момского, Среднеколымско-
го, Томпонского улусов [5, 8]. Гаплогруппы азиатского происхождения выделены серым цветом. Н.о. – гаплогруппы не опре-
делены. При обозначении гаплогрупп мтДНК использована номенклатура согласно http://www.phylotree.org/ и Van Oven,
Kayser, 2009 [55].

Гаплогруппа

Популяции

ЦЯ1

n = 83
ЦЯ2

n = 45
ЦЯ3

n = 46
ЦЯ4

n = 164
ВЯ5

n = 32
ВЯ6

n = 111
СЯ7

n = 55
СЯ8

n = 148

A 1.2 2.2 2.2 2.4 7.3 3.6 0 0
B 3.6 4.4 4.3 0.6 3.6 0 9.4 2.7
С 48.2 40 37 45.7 32.7 36.0 46.9 40.5
D 32.5 33.4 32.6 33.0 34.5 29.7 15.7 25.7
F 3.6 4.4 8.7 3.7 3.6 5.4 15.6 4.7
G 3.6 4.4 2.2 4.9 5.5 3.6 6.3 6.8
М 1.2 2.2 0 1.8 1.8 2.7 0 8.2
Y 0 4.4 0 1.2 0 2.7 0 0
Z 0 0 2.2 0 0 0 0 2.7
R1b 0 0 2.2 0 0 0 0 1.4
H 2.4 2.2 0 3.7 3.6 6.3 3.1 1.4
HV1 0 0 0 0 0 1.8 0 2.0
T 0 0 2.2 0.6 1.8 3.6 0 0
J 1.2 2.2 0 0.6 0 2.7 0 1.4
U 2.4 0 4.3 0.6 0 0.9 0 0.7
W 0 0 2.2 1.2 1.8 0.9 0 2.0
Н.о. 0 0 0 0 3.6 0 3.1 0
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По нашему мнению, на формирование осо-
бенностей структуры современного генофонда
якутов в большей степени повлияли брачные тра-
диции народа саха: патрилинейность якутских
кланов, строгая экзогамия (выбор жены из друго-
го рода, из отдаленного региона) и ограничения в
притоке линий в мужской генофонд популяции от
соседних этносов. В этнографических исследова-
ниях отмечалось, что мужчины-якуты часто и охот-
но женились на тунгусках, в то время как женщи-
ны-саха редко выходили замуж за тунгусов [61]. Эта
же тенденция сохраняется по настоящее время: в
исследованиях А.Н. Кучер и А.Л. Даниловой при
анализе структуры браков в трех улусах со сме-
шанным национальным составом было отмече-
но, что мужчины-якуты чаще вступают в межна-
циональные браки с представителями других ко-
ренных национальностей, чем женщины-якутки
[62, 63]. Проведенный нами сравнительный ана-
лиз показал, что с тунгусоязычными эвенками и
эвенами совпадают от 51% мт-линий у централь-
ных якутов до 66% у северных [5], тогда как в
мужском генофонде саха наблюдается низкое со-
держание линий, характерных для тунгусов (С* и
С3с), – от 2% у центральных якутов до 9% у север-
ных [5, 8]. Поток генов от тунгусов к якутам, по-
видимому, происходил главным образом через
заключение смешанных браков мужчин-саха с
женщинами-тунгусками, тогда как в направлении
от якутов к тунгусам перенос генов через женщин
был незначителен из-за строгих национальных
брачных традиций, ограничивающих браки жен-
щин-саха с мужчинами из других этносов [61, 62].

Низкая частота линий Y-хромосомы западно-
евразийского происхождения в мужском гено-
фонде якутов также указывает на незначительный
процент браков между женщинами-саха и евро-
пейцами. Общее содержание линий Y-хромосомы,
имеющих недавнее, в рамках эволюционного
времени, происхождение вследствие метисации с
европейцами (I1, R1b1b2, R1a1a7), в изученной
нами выборке составляет всего 3%. В генетико-
демографических исследованиях населения ад-
министративных центров пяти улусов РС(Я),
проведенных А.Н. Кучер и соавт., отмечается, что
по настоящее время межнациональные браки в
большинстве случаев заключаются между предста-
вителями коренных национальностей Республики
Саха (Якутия) – якутами, эвенами и эвенками, то-
гда как браки между пришлым и коренным населе-
нием не нашли широкого распространения [63, 64].

Следует также отметить значительный разрыв
в показателях смертности мужчин и женщин-саха,
который, по-видимому, был характерен для насе-
ления Якутии до начала XX в. По данным перепи-
си 1926 г. смертность женщин в возрастных груп-
пах от 15–50 лет была в 1.5–2 раза выше, чем у
мужчин, в возрасте от 20–29 лет – более чем в 2
раза [65] соответственно было больше мужчин,

которые женились в течение жизни несколько
раз. Возможно, этот фактор в какой-то степени
внес вклад в значимые различия по разнообразию
линий Y-хромосомы и мтДНК в генофонде наро-
да саха.

Помимо вышеперечисленных, нельзя также
исключить вклад такого фактора, как многожен-
ство, хотя этнографами отмечалось, что “…Фак-
тически многоженство было доступно очень не-
многим и никогда не могло стать преобладающей
у якутов формой брака” вследствие высоты калы-
ма [61]. На основании изучения архивных мате-
риалов установлено, что в XIX–начале XX в. у
якутов преобладала моногамная форма семьи.
Для внутреннего строя якутской семьи было ха-
рактерно господство патриархальных традиций,
регулировавших весь уклад семейной жизни [66].

ПРОИСХОЖДЕНИЕ СПЕЦИФИЧЕСКИХ
N3-ЛИНИЙ (М46, ТАТ) Y-ХРОМОСОМЫ 

ЯКУТОВ

Происхождение специфических N3-линий
Y-хромосомы якутов является наиболее интригу-
ющим вопросом в изучении генетической исто-
рии народа саха. На начальном этапе решение
данного вопроса было крайне затруднительно,
так как гаплогруппа N3 встречается по всей тер-
ритории Северной Евразии, в том числе во всех
популяциях Якутии [3, 5, 57, 67–69], в Средней
Азии [57, 70], Скандинавии, Северном Китае,
Японии [3] и на Кавказе [71, 72].

В ранних исследованиях изучение происхож-
дения N3-линий якутов проводилось главным
образом путем анализа филогенетических сетей
микросателлитных STR-гаплотипов. К недостат-
кам данного подхода относится то, что структура
филогенетической сети может сильно варьировать
в зависимости от использованных для построения
сети популяционных выборок и наборов STR-
маркеров, что затрудняет определение наиболее
близких предковых гаплотипов по отношению к
“якутским”. Определение времени происхождения
наименее древнего общего предка (TMRCA –
time of the most recent common ancestor), в свою
очередь, зависит от правильного выбора предко-
вого гаплотипа и метода определения скорости
возникновения мутаций в использованных STR-
локусах. Структура сети также усложняется гомо-
плазией и обратными мутациями, однако этот
подход до сих пор является актуальным в силу
своей относительной простоты и дешевизны, а
также широкого использования STR-наборов в
судебной медицине.

На основании сравнения STR-линий якутов с
восточными эвенками, бурятами и тувинцами
учеными НИИ медицинской генетики (г. Томск)
было сделано заключение, что N3-линии якутов
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наиболее близки к таковым у восточных эвенков
[18, 19]. Авторы предположили, что мужской ге-
нофонд якутов сложился на базе автохтонного
компонента, а тюркский язык был приобретен в
результате культурного доминирования тюрко-
язычной элиты, не оставившей значительного
следа в пуле Y-хромосом. Позднее, на основе бо-
лее глубокого филогенетического анализа N3-ли-
ний из 18 популяций Северной и Восточной Ев-
ропы, Чукотки, Западной и Южной Сибири, и
оценки времени генерации N3-линий в якутской
популяции в 4.45 ± 1.96 тыс. лет В.Н. Харьковым
и др. было высказано мнение, что эти линии были
приобретены якутами опосредованно через эвен-
ков от еще более древних автохтонных племен
(возможно, протоюкагиров или других палеоази-
атских племен), проживавших ранее на террито-
рии современной Якутии и ассимилированных
тунгусами [20]. Необычайно высокую частоту
N3-линий в мужском генофонде якутов (89%), в
отличие от эвенков (15–40%), авторы объяснили
значительным увеличением численности якутов
за последние века, которое привело к случайному
резкому увеличению частот отдельных линий с
преобладанием гаплотипа-основателя в популя-
ции. Таким образом, при интерпретации полу-
ченных данных исследователи Института меди-
цинской генетики (г. Томск) склонились к версии
автохтонного происхождения N3-линий якутов и
незначительности вклада южного тюркского ком-
понента в генофонд современных якутов.

В работе Б. Пакендорф и соавт. было установ-
лено, что в филогенетической сети STR-гаплоти-
пов русских, латвийцев, финнов, саами, хантов,
манси, карелов, марийцев, бурятов, юкагиров,
западных эвенков и тувинцев N3-линии якутов
образуют отдельную ветвь и перекрываются толь-
ко с линиями эвенков [21, 23]. Время генерации
микросателлитного разнообразия N3-гаплотипов
якутов по оценке Б. Пакендорф и соавт. – 880 ±
± 440 лет, что по утверждению авторов, соответ-
ствовало гипотезе о вытеснении якутов на север в
XII в. из региона оз. Байкал под давлением монго-
лов. С точки зрения Б. Пакендорф и соавт. полу-
ченные результаты свидетельствовали о южном
происхождении якутского этноса и незначитель-
ном смешении пришлых тюркоязычных племен с
автохтонными [23]. Авторы отметили загадоч-
ность происхождения N3-линий якутов, не похо-
жих на N3-линии других исследованных ими по-
пуляций за исключением эвенков.

В наших исследованиях N3-линии якутов были
рассмотрены в сравнении с 27 популяциями Юж-
ной и Западной Сибири, Северной и Восточной
Европы, Чукотки и Камчатки [8]. В структуре
расширенной филогенетической сети N3-линии
якутов формировали отдельную ветвь, что соот-
ветствовало данным других авторов, но результаты
филогенетического анализа получили другую ин-

терпретацию. Структура “якутской” N3-ветви, в
которой доминировали два гаплотипа (более древ-
ний Ht2 и более “молодой” Ht1, отличающийся от
первого мутацией по маркеру DYS392), по нашему
мнению, свидетельствовала о двух последователь-
ных экспансиях численности якутской популяции
(рис. 1). Дивергенция более древнего гаплотипа
Ht2, рассчитанная нами по скорости мутирова-
ния STR-маркеров, началась ~1600 лет назад, а
гаплотипа Ht1 ~900 лет назад [8]. При этом если в
IV в. в предковом племени, очевидно, доминиро-
вали мужчины с гаплотипом Ht2, то в популяции
якутов, увеличение численности которой началось
~900 лет назад, существовали носители обоих до-
минантных гаплотипов (Ht1 и Ht2). В отличие от
В.Н. Харькова и соавт. [20] мы считаем более веро-
ятным возникновение “якутской” N3-ветви в Во-
сточно-Саянском регионе, чем на территории со-
временной Якутии, так как близкие к якутским
STR-гаплотипы присутствуют у народов, прожи-
вающих к западу от Байкала, – тувинцев, тофала-
ров и сойотов.

N3-линии якутов действительно перекрыва-
ются с N3-линиями эвенков, что было показано в
параллельных работах двух других групп исследо-
вателей [18–20, 23], и кроме того с N3-линиями
тунгусоязычных эвенов и тюркоязычных долган
[8], но основываясь на данных этнографов и на
изучении брачных традиций, мы не можем согла-
ситься с утверждением, что “мужской генофонд
якутов сложился на базе локального (эвенкий-
ского) компонента” [18–20] и считаем более ве-
роятным обратный процесс – перенос генов от
якутов к эвенкам, эвенам и долганам.

Более поздние исследования позволили в значи-
тельной степени уточнить структуру филогенетиче-
ского дерева Y-хромосомы [11, 12] и в какой-то мере
прояснить вопрос о происхождении N3-линий яку-
тов. На основе анализа полных последовательно-
стей Y-хромосом у 94 индивидов из различных
популяций Евразии в гаплогруппе N3 было выде-
лено три ветви, каждая из которых имеет специ-
фическое территориальное распределение: N3a
имеет наиболее широкое распространение в Се-
верной Евразии – от Скандинавии до Чукотки,
N3b – в Южной Сибири и Монголии, N3c – в
Японии, Китае и других регионах Восточной Азии.
В свою очередь N3a разделяется на шесть субгап-
логрупп (N3a1–N3a6), возникших в период ~3.3–
8.3 тыс. лет назад. Субгаплогруппа N3a1 встречается
у народов Волго-Уральского региона, в Южной и
Западной Сибири, N3a2 – в Якутии, Южной и За-
падной Сибири, Средней Азии и на Кавказе, N3a3
и N3a4 – в Северо-Восточной Европе, Волго-
Уральском регионе и Западной Сибири, N3a5 – на
Чукотке, Камчатке, в Южной Сибири, Монголии,
Средней Азии и на Кавказе, N3a6 – на Дальнем
Востоке (у нанайцев).
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Филогеографический анализ структуры и рас-
пространения ветвей гаплогруппы N3 показал,
что линии якутов относятся к субгаплогруппе
N3a2 и не являются эволюционными производ-
ными от линий, доминирующих у монголов и бу-
рятов (N3a5-F4205), чукчей, эскимосов и коряков
(N3a5-B202), нанайцев (N3a6), японцев (N3c), а
также отличны от N3-линий народов Волго-
Уральского региона, Западной Сибири, Восточ-
ной Европы и Скандинавии (N3a1, N3a3 и N3a4).

Субгаплогруппа N3a2, в состав которой входят
линии якутов, отделилась от кластера N3a2'6
~7.1 тыс. лет назад [11, 12]. Самая древняя ее ветвь
N3a2-B508, возраст которой ~4.5 тыс. лет, вклю-
чает линии индивидов из Ливанской Республики
и Китая. N3a2-линии были обнаружены также у
отдельных индивидов из Турции и Королевства
Бутан, расположенного между Индией и КНР
[73]. Единичные N3a2-линии были выявлены в
популяциях сибирских татар, тувинцев, шорцев,
монголов, казахов, узбеков, караногайцев, кара-
калпаков, хантов и манси [12]. Таким образом,
эта субгаплогруппа, возникшая в эпоху неолита,
имеет очень широкий ареал распространения,
включает представителей народов разных языко-
вых семей и помимо Сибири, Средней Азии и

Кавказа встречается также на Ближнем Востоке и
в Южной Азии.

“Якутская” ветвь субгаплогруппы N3a2 опре-
деляется маркерами М1982, M1993, M1987, M2032,
M2077, M2103, M2108, M2011, M2122 и имеет от-
носительно небольшой возраст. Время диверген-
ции этой ветви, обозначенной как N3a2-M1982,
по данным полного секвенирования Y-хромосом
четырех мужчин составило ~1.7 ± 0.8 тыс. лет [11,
12], что вполне соответствовало нашим расчетам,
проведенным до этого на основе анализа STR-ло-
кусов (~1.6 ± 0.6 тыс. лет) [5, 8]. По последним
данным, доступным в настоящее время из базы
https://www.yfull.com/tree/, “якутская” N3a2-1982-
ветвь сформировалась ~2300 лет назад (95% ДИ
3000–1500 лет назад). При этом время возникнове-
ния наименее древнего общего предка, рассчитан-
ное на основе полного секвенирования Y-хромосом
20 мужчин-саха, составляет ~1.4 тыс. лет (95% ДИ
2100–850 лет назад), что в пределах доверитель-
ного интервала соответствует полученным нами
ранее значениям. Эти генетические датировки,
очевидно, будут скорректированы в ближайшем
будущем с увеличением количества полных сиквен-
сов N3-M1982-хромосом, что позволит уменьшить
границы доверительного интервала и определить

Рис. 1. Филогенетическая сеть N3-гаплотипов Y-хромосомы народов Якутии и соседних регионов на основе 5 STR-
маркеров [8]. Кругами обозначены микросателлитные гаплотипы, площадь круга и секторов внутри круга пропорци-
ональна частоте гаплотипа. Доминантные “якутские” гаплотипы Ht1 и Ht2 обозначены стрелками. Черной стрелкой
указан корневой гаплотип (Root).
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центральные якуты
вилюйские якуты
северные якуты
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чукотско-камчатские
эскимосско-алеутские
уральские

Языки

славянские

Ht1
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TMRCA с большей точностью. В период увеличе-
ния численности якутской популяции (~1.4 тыс. лет
назад) N3а2-М1982-ветвь делится на две крупные
подветви, определяемые мутациями M1932 и
M1991. Судя по комбинациям STR у мужчин-
саха, опубликованным в базе данных https://
www.yfull.com/tree/, более древний гаплотип Ht2
соотносится с подветвью M1932, а гаплотип Ht1 – c
подветвью M1991. Дальнейшая дивергенция этих
подветвей происходит начиная с XI в., при этом
значимое вторичное увеличение численности по-
пуляции якутов с наибольшей вероятностью при-
ходится на период 450–500 лет назад.

Таким образом, время дивергенции N3-линий
якутов, рассчитанное на основе микросателлит-
ного разнообразия STR-гаплотипов и по доступ-
ным в настоящее время данным полного секве-
нирования N3а2-1982-хромосом, указывает на
IV–VII вв. как наиболее вероятный период пер-
вичной экспансии предковой популяции, за ко-
торым последовала вторичная экспансия в период с
XI по XX в. с наиболее усиленным ростом числен-
ности якутов начиная с XVI в.

Любопытно то, что дата первой экспансии
численности популяции (IV–VII вв.) соответствует
времени расхождения якутского языка c древни-
ми тюркскими языками (в IV–V вв.) по Г.Г. Леви-
ну [32], А. Савельеву и М. Робитс [47] и археоло-
гическим данным, указывающим на появление
скотоводческих групп в Южной Якутии в III–IV вв.
[38]. Вторая дата (~900 лет назад) совпадает с
предполагаемым временем миграции последней,
наиболее обширной волны тюркоязычных предков
якутов в бассейн Средней Лены по Г.В. Ксенофон-
тову [28]. Основываясь на времени дивергенции га-
плотипов Ht2 и Ht1, связанных с последовательны-
ми увеличениями численности популяции, нами
было выдвинуто предположение, что южные
предки якутов могли перекочевать на Север не-
сколькими волнами, первая из которых произо-
шла в период распада империи хуннов, а вторая –
чуть раньше создания империи Чингисхана [14].
Косвенным подтверждением раннего обособле-
ния и переселения южных предков якутов на Се-
вер до возникновения Монгольской империи мо-
жет служить тот факт, что у якутов не обнаружена
так называемая “С3-линия чингизидов”, распро-
страненная на территориях, находившихся под
властью Чингисхана [8]. Следует также отметить,
что по глоттохронологическим датировкам язык
предков саха сформировался примерно 1500–
1800 лет назад [32, 45, 47], а все сохранившееся
разнообразие монгольской группы языков сло-
жилось всего около 1000 лет назад [46] и соответ-
ственно язык саха намного древнее любого из из-
вестных современных монгольских языков. При-
сутствие монгольского компонента в якутском
языке, таким образом, может объясняться не

столько поздними заимствованиями, сколько на-
много более древним его происхождением.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ 
ЗАПАДНОЕВРАЗИЙСКИХ ЛИНИЙ

В ГЕНОФОНДЕ ЯКУТОВ

Проведенный нами анализ спектра линий
Y-хромосомы показал, что западноевразийский
компонент генофонда якутов представлен гапло-
группами I1, R1a1*, R1a1a7, R1b1b2 [5, 8] (табл. 1).
Кроме них, единичные линии гаплогруппы J бы-
ли обнаружены у вилюйских якутов в исследова-
ниях Б. Пакендорф и соавт. [23]. Общее содержа-
ние линий Y-хромосомы западноевразийского
происхождения для объединенной выборки чис-
ленностью 509 мужчин составляет в среднем 7%
(табл. 1) [5, 8, 20, 23].

Гаплогруппа I1 предположительно возникла в
Северо-Западной Европе, распространилась с
максимальной частотой в странах Скандинавии и
далее проникла на территории восточных славян
[74]. Гаплогруппа R1b1b2 более характерна для
Западной Европы и Ближнего Востока [75]. Учи-
тывая тот факт, что у славян гаплогруппы I1 и
R1b1b2 встречаются повсеместно с умеренными
частотами [69, 74, 76], можно утверждать, что
происхождение этих линий в генофонде якутов
связано с процессами метисации с русскими и,
возможно, другими восточноевропейскими этно-
сами (украинцы, белорусы, татары), заселивши-
ми территорию Якутии начиная со времени вхож-
дения в состав Российской империи в XVII в.

Гаплогруппа R1a1a7 распространена главным
образом в популяциях Центральной, Восточной и
Северной Европы [69, 77, 78]. Анализ разнообра-
зия микросателлитов гаплогруппы R1a1a7 пока-
зал наибольшее значение в популяции поляков,
что предполагает возникновение данной гапло-
группы на территории современной Польши [77].
Линии гаплогруппы R1a1a7 обнаружены нами у
двух центральных и одного вилюйского якута.
Происхождение этих линий в генофонде якутов,
возможно, связано с событиями переселения в
Якутию ссыльных поляков [79].

Что касается линии R1а1*, которая встречает-
ся с небольшими частотами во всех изученных
субпопуляциях якутов, и гаплогруппы J, обнару-
женной помимо якутов у долган и эвенов, пред-
полагается более древнее происхождение этих
линий из южных регионов Алтае-Саянского на-
горья. Линии R1а1* Y-хромосомы широко рас-
пространены в популяциях Южной Сибири и
Монголии – у алтайцев, хакасов, шорцев, сойо-
тов, тувинцев, тофаларов, бурятов, уйгуров, мон-
голов [57, 67–69], гаплогруппа J встречается у ал-
тайцев-кижи, телеутов, уйгуров, монголов, каза-
хов, узбеков, тувинцев [57, 67–69]. Присутствие
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этих линий в генофонде народов Южной Сибири
и Монголии объясняется существованием древ-
него потока генов с запада на восток по степному
поясу Евразии. Анализ ДНК древних популяций
указывает на то, что в бронзовом и железном ве-
ках европеоиды проживали в Южной Сибири, в
том числе на Алтае [80–82], а индоевропейская
миграция достигала даже Северо-Восточной
Монголии [83].

Таким образом, содержание западноевразий-
ских линий Y-хромосомы, имеющих недавнее, в
рамках эволюционного времени, происхождение
со времени вхождения территории Якутии в со-
став Российской империи в XVII в. (I1, R1b1b2,
R1a1a7), в изученной нами выборке составляет
всего 3%. Доля линий Y-хромосомы древнего ев-
ропейского происхождения (R1a1*, J), очевидно
мигрировавших из Южной Сибири вместе с юж-
ными предками якутов, в среднем ~4%.

Анализ мтДНК показал, что западноевразий-
ский компонент митохондриального генофонда
якутов представлен единичными линиями гапло-
групп Н*, H1*, H1a, H20a, U4d2, U5b1b1a,
HV1a1a, J1c5, T2, W суммарным содержанием 9%
от общей выборки (n = 423) [5, 8]. Источником
большинства этих митохондриальных линий (Н*,
H1*, H1a, U5b1b1a, T2, W) были, по-видимому,
русские и, возможно, другие восточноевропей-
ские этносы, так как они распространены у во-
сточных славян и народов Волго-Уральского ре-
гиона [84–87]. Суммарная частота этих линий у
якутов составляет 6%. Из исторических данных
известно, что численность женщин русской на-
циональности в Якутии в XVII–XVIII вв. была
крайне низкой [88]. Русское население в Якутии в
XVII в. составляли главным образом мужчины,
которые брали в жены местных женщин. Только с
конца XVIII в. началось более массовое переселе-
ние в Якутскую губернию семей крестьян-земле-
дельцев и почтовых работников, обслуживающих
ямщицкие тракты [89]. Численность русского на-
селения росла до XX в. очень медленно: по данным
Первой всеобщей переписи Российской империи
1897 г., русские Якутской области составляли
30807 человек, или 11.4% от общей численности
населения [90].

Меньшая часть линий митохондриального ге-
нофонда якутов (H20a, U4d2, HV1a1a, J1c5) имеет,
по-видимому, более древнее происхождение, не
связанное с переселением русских женщин на
территорию Якутии начиная с XVIII в. Гапло-
группа J мтДНК была обнаружена в останках из
якутского погребения начала XVII в. [91], задолго
до миграций семей русских крестьян в Якутию в
XVIII в. [89]. Происхождение линий H20a и
HV1a1a у якутов также предполагает поток генов
не от русских, потому что эти гаплогруппы редки
(H20a) или даже отсутствуют (HV1a1a) у них [84,

85, 92–94], но распространены у южносибирских
народов, а также на Кавказе, Ближнем и Среднем
Востоке [94–97]. Кроме того, ГВСI-линии H20a и
HV1a1a якутов в точности совпадают с гаплоти-
пами бурят из Республики Бурятия [95]. Линия
U4d2, обнаруженная нами у одного вилюйского
якута, возможно, имеет западносибирское про-
исхождение, так как U4d2-линии в большей сте-
пени характерны для народов Западной Сибири и
данная ГВСI-линия (16189–16356) выявлена у
нганасан и манси [98, 99]. Соответственно, общая
доля митохондриальных линий древнего западно-
евразийского происхождения (H20a, U4d2, HV1a1a,
J1c5) в генофонде якутов составляет всего ~3%.

СТРУКТУРА ГЕНОМА ЯКУТОВ
ПО ДАННЫМ ПОЛНОГЕНОМНОГО АНАЛИЗА

Полногеномный анализ более чем 600 тыс.
SNPs у 25 якутов в числе 938 человек из различ-
ных этнических групп Европы, Азии, Африки и
Америки впервые был проведен в работе J.Z. Li и
соавт. (2008) [100]. Результаты первого полноге-
номного исследования показали преобладание
азиатского (>90%) и низкое содержание европей-
ского компонента (<10%) в геноме якутов, что
полностью коррелировало с данными, получен-
ными ранее при изучении спектра линий Y-хро-
мосомы и мтДНК [1, 5, 18–20, 23].

В 2010 г. в исследованиях генома древнего па-
леоэскимоса из Гренландии возрастом ~4000 лет
с целью поиска генетически близких к нему ин-
дивидов из современных популяций Евразии был
осуществлен анализ структуры генома других на-
родов Якутии – эвенков, долган и юкагиров [6].
При этом было отмечено генетическое сходство
саха с эвенками и глубокие отличия якутов от на-
родов крайнего Северо-Востока Евразии (чукчей
и коряков), что также коррелировало с результа-
тами исследовательских работ, осуществленных
ранее с применением гаплоидных генетических
систем [1, 5, 23].

Далее для более детального изучения генети-
ческой истории заселения северо-востока Евра-
зии нами был проведен полногеномный анализ
758 человек из 55 популяций [8]. Помимо 40 но-
вых образцов из популяций Якутии, Южной и За-
падной Сибири, в выборку были включены опуб-
ликованные к тому времени данные по популя-
циям Европы, Азии и Америки из работы D. Li et al.
(2008) [100]. При изучении генетических взаимо-
отношений между народами Якутии и соседних
регионов были использованы PC-анализ и алго-
ритм ADMIXTURE, который дает количественные
оценки различных генетических компонентов
при определении происхождения от предполагае-
мого числа К предковых популяций. Установлено,
что главной особенностью генома якутов является
доминирование центрально-сибирского компо-
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нента, объединяющего их, в первую очередь, с
долганами Таймыра и эвенками (рис. 2). Другие
сибирские генетические компоненты, ярко пред-
ставленные у народов арктической зоны Якутии
и Красноярского края – эвенов, юкагиров, нгана-
сан, кетов и селькупов, едва присутствуют у яку-
тов. В геноме якутов также почти не выражен
“палеоазиатский” компонент, общий с коряками
и чукчами. Результаты исследования показали
тесное генетическое родство якутов с долганами
и эвенками Якутии, меньшее сходство с эвенами,
юкагирами и нганасанами, отдаленность от кетов
и селькупов Западной Сибири и глубокие генети-
ческие отличия от соседних палеоазиатских наро-
дов Камчатки и Чукотки (рис. 2) [8].

Генетическая близость тюркоязычных якутов
и долган неудивительна: долганы – один из са-
мых молодых этносов Сибири, который сформи-
ровался в период летописной истории в течение
XVII–XIX вв., вобрав линии якутов, эвенков и
русских старожилов, а также энцев и ненцев [101].
К приходу русских в Восточную Сибирь такой на-
родности не существовало: в XVII в. по Лене, Ви-
люю и побережью Охотского моря были встрече-
ны лишь отдельные тунгусские роды с названием
Долган. Но к концу XIX в. по данным переписи
1897 г. численность этноса составляла 2633 чело-
век [101]. Долганский язык является древним
языком якутов в период их продвижения на север

и активного взаимодействия с тунгусами, поэто-
му долгое время рассматривался как один из диа-
лектов якутского [101].

Генетическое сходство якутов с эвенками, по-
видимому, объясняется не только процессами
смешения территориально близких этносов в
Якутии в течение длительного периода времени,
но и происхождением из общего южносибирско-
го генетического субстрата (причем если проис-
хождение народа саха по генетическим данным
связано с регионами западнее Байкала, то тунгу-
сов – с территориями восточнее Байкала). Точка
зрения о местонахождении прародины тунгусов к
востоку от Байкала поддерживается многими уче-
ными, в том числе археологическими, лингвисти-
ческими и генетическими исследованиями [27,
102–104]. Анализируя материалы археологиче-
ских памятников Забайкалья, Приамурья и осо-
бенно среднего Амура (ныне район Благовещен-
ска), а также Приморья, археологи пришли к вы-
воду, что характерные для тунгусской культуры
таежные черты сложились в этом регионе на гра-
нице тайги и степи [102]. Анализ “диагностиче-
ской” лексики названий лиственных деревьев (в
частности, ясеня и дуба), лососевых рыб, потамо-
нимов (названия рек) и домашних животных, про-
веденный лингвистом А.М. Певновым, позволил
предположить, что “родина языковых предков
тунгусо-маньчжурских народов находилась не в

Рис. 2. Соотношение генетических компонентов у 758 индивидов из 55 популяций с использованием программы
ADMIXTURE при предполагаемом числе предковых популяций K = 3, K = 4, K = 6, K = 8, K = 13 [8].
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равнинных районах бассейна Среднего Амура, а в
гористой местности с хвойно-широколиственны-
ми лесами” (возможно, южная часть Буреинского
хребта и Малый Хинган, параллельно р. Амур)
[103]. Результаты генетических исследований
коррелируют с данными археологов и лингви-
стов: анализ структуры генома эвенков Таймыра
и Подкаменной Тунгуски, а также эвенов из дру-
гих этногеографических групп Якутии и Камчат-
ки [27] свидетельствует в пользу гипотезы о ме-
стонахождении прародины тунгусов в бассейне
р. Амур. С помощью комплексного подхода, объ-
единяющего лингвистические, археологические
и генетические данные, было установлено, что
прародина тунгусоязычных этносов, вероятнее
всего, находится на правобережье нижнего тече-
ния р. Амур [104].

Любопытно, что у эвенков Якутии нами был
обнаружен “гаплотип Чингисхана” [8], встречаю-
щийся иногда у народов, бывших под властью
чингизидов [105], что указывает на относительно
недавний поток генов через мужчин от монголов
к эвенкам. Полученные генетические аргументы
свидетельствуют в пользу гипотезы о сравнитель-
но недавнем (в начале II тыс. н. э.) появлении
тунгусов на территории Якутии, поддерживаемой
А.Н. Алексеевым [36]. Масштабные экспансии
тунгусов Забайкалья и тюркоязычных якутов
Прибайкалья по территории Восточной Сибири в
пределах последних 2000 лет, по-видимому, при-
вели к ассимиляции и/или вытеснению древнего
населения на еще более северные территории.
Поэтому неудивительно, что по сравнению с
эвенками Якутии народы Арктического побере-
жья (юкагиры, эвены и нганасаны) в большей
степени отличаются от саха по составу компонен-
тов генофонда и содержанию специфических ли-
ний мтДНК и Y-хромосомы [5, 8].

Из современных народов, проживающих в со-
седних с Якутией регионах, по степени генетиче-
ской близости к якутам оказались более близки
буряты и тувинцы, а также алтайцы, монголы и
хакасы [8]. Полногеномные исследования, про-
веденные позднее на расширенных выборках из
популяций Сибири, подтвердили полученные на-
ми данные [27, 106, 107]. При сопоставлении яку-
тов с алтайцами, тувинцами и бурятами с помо-
щью IBD-анализа было показано более близкое
генетическое сходство якутов с бурятами [27]. С
другой стороны, согласно данным M. Robbeets
et al. (2021) по генетическим дистанциям к якутам
более близки тюркоязычные тувинцы, чем мон-
голоязычные буряты [104]. В отличие от вышепере-
численных народов Южной Сибири геном якутов
более однороден и “обеднен” по составу компонен-
тов, что еще раз подтверждает малочисленность
предковой популяции, отделившейся от генети-
ческого субстрата, общего с южными тюркоязыч-
ными народами [8].

ГЕОГРАФИЧЕСКОЕ РАСПОЛОЖЕНИЕ 
ПРАРОДИНЫ ЯКУТОВ

К настоящему времени в результате исследо-
ваний древних популяций Южной Сибири и Во-
сточной Азии получены новые сведения, касаю-
щиеся географического расположения прародины
саха. В недавних исследованиях E.H.M. Wong и
соавт. (2017) [108], P.B. Damgaard и соавт. (2018)
[109], С. Jeong и соавт. (2020) [110], G.M. Kılınç и
соавт. (2021) [56] и M. Robbeets и соавт. (2021)
[104] были проанализированы геномы более чем
300 индивидов из древних погребений Южной
Сибири, Монголии, Китая, Кореи и Японии, да-
тированных в широком интервале времени – от
неолита до средневековья. По полногеномным
данным к современным саха оказались более
близки древние индивиды глазковской культуры
бронзового века из могильника Шаманка II, рас-
положенного на южной оконечности о. Байкал
(Иркутская область), а также из некоторых погре-
бений хунну железного века, локализованных в
Бурятии и Монголии, и монголов средневековья
[56, 104, 109, 110]. Эти данные полностью корре-
лируют с результатами проведенных ранее кранио-
логических исследований, сближающих якутов с
глазковцами Приангарья и древними хунну [42].

Но при этом следует отметить, что изученные
к настоящему времени древние популяции хунну
отличаются от якутов по спектру линий Y-хромо-
сомы преобладанием гаплогрупп R1a и Q [110,
111]. Частота N3-линий у древних хунну из 29 по-
гребений, дисперсно расположенных на террито-
рии Монголии, – 3% (n = 29) [110], из могильника
Тамирын-Улан-Хошу Центральной Монголии –
8% (n = 25) [111]. Сравнительный анализ N3-ли-
ний хунну с другими древними популяциями по-
казал их сходство с STR-гаплотипами древних
аварцев из нескольких погребений VII–VIII вв. на
территории Венгрии и одного якута из погребе-
ния Сергеляхское шоссе (XV–XVI вв.). Однако по
комбинации STR-маркеров N3-линии древних
хунну и аварцев более близки между собой и от-
личаются от N3-линии cредневекового конного
воина-саха [111]. Стоит также подчеркнуть, что
N3-линия индивида из погребения Сергеляхское
шоссе ближе к корневому гаплотипу и не являет-
ся филогенетически близкой к гаплотипам Ht1 и
Ht2, доминирующим в якутской популяции [8,
16]. Соответственно, утверждение о прямой связи
саха с хунну по отцовским линиям является
преждевременным и скорее всего ошибочным.

Линии Y-хромосом охотников и рыболовов
бронзового века из погребения Шаманка II,
останки которых датированы периодом 4000–
3800 лет назад, относятся к гаплогруппе Q [109].
Несоответствие данных по Y-хромосоме с резуль-
татами полногеномного анализа, указывающими
на генетическое сходство якутов с индивидами
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глазковской культуры, возможно определяется
присутствием автохтонного компонента, содер-
жание которого в геноме современных саха, по
нашему предположению, составляет около 50%.
К тому же следует учесть, что в палеогенетических
исследованиях до сих пор не были проанализиро-
ваны останки древних индивидов из могильни-
ков курумчинской и усть-талькинской археоло-
гических культур, непосредственно связываемых
с южными предками народа саха, и оценка степе-
ни генетической близости современных якутов с
древними глазковцами и хунну является предва-
рительной из-за ограниченного числа исследо-
ванных археологических культур Южной Сиби-
ри. Расширенный ДНК-анализ древних популя-
ций Прибайкалья и Алтае-Саянского нагорья
позволит в будущем более точно локализовать
географическое расположение прародины саха.
Результаты полногеномных исследований совре-
менных и древних популяций Сибири полностью
согласуются с идеей, что предки якутов жили ко-
гда-то в непосредственной близости от предков
бурят и тувинцев на берегах оз. Байкал.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно генетическим реконструкциям, в

предковой популяции якутов доминировали
мужчины с гаплогруппой N3а2-М1982, преиму-
щественно одного рода (Ht1), и существовало до-
статочно высокое разнообразие линий женщин,
среди которых преобладал род с гаплогруппой
D5a2a2. На формирование особенностей структу-
ры современного генофонда якутов, очевидно,
повлияли брачные традиции народа саха – экзо-
гамия (выбор супруги из другого рода и/или отда-
ленного региона), браки с женщинами из сосед-
них автохтонных племен и ограниченность при-
тока линий от соседних народов в мужской
генофонд популяции. Сравнительный анализ ли-
ний мтДНК якутов с линиями южных народов
(казахи, киргизы, уйгуры, монголы) и территори-
ально соседних этносов (эвенки, эвены, юкагиры,
чукчи, коряки, ительмены) позволяет предполо-
жить, что около половины мт-линий прибыли на
современную территорию проживания народа са-
ха вместе с южными предками, а другая половина
имеет автохтонное происхождение. В отличие от
других групп генетиков, преувеличивающих долю
автохтонного [18, 19] или южного тюркоязычного
[23] компонента, мы считаем, что их соотноше-
ние в генофонде центральных и вилюйских яку-
тов примерно равное. У северных якутов доля ав-
тохтонного компонента несколько повышена (до
~60% по линиям мтДНК).

Содержание европейского компонента в гено-
фонде якутов по данным всех трех генетических
систем (Y-хромосома, мтДНК, полногеномный
анализ SNP-маркеров) ≤10%. Генетические ис-

следования доказали двойственное происхожде-
ние этого компонента [5, 8]: часть линий была
привнесена в генофонд якутов относительно не-
давно со времени вхождения Якутии в состав Рос-
сийской империи, 3–4% линий имеют более
древнее происхождение, не связанное с миграци-
ей русскоязычного населения в Сибирь начиная с
XVII в. Происхождение древних западноевразий-
ских линий в генофонде якутского этноса, по-ви-
димому, связано с доэтническим этапом форми-
рования якутов как отдельного народа. Некоторые
из этих линий возникли на Ближнем Востоке,
мигрировали по степному евразийскому коридо-
ру через Среднюю Азию в Южную Сибирь и по-
явились на территории Якутии, по нашему пред-
положению, с южными тюркоязычными предками
якутов [8].

Результаты генетических исследований соот-
ветствуют версиям историков о более тесном вза-
имодействии якутов с эвенками, чем с юкагирами,
эвенами и нганасанами, и указывают на незначи-
тельность вклада соседних палеоазиатских (чук-
чи, коряки) и западносибирских (кеты, сельку-
пы) племен в генофонд якутов [5, 8]. По составу
генетических компонентов якуты наиболее близки
к эвенкам Центральной Якутии, что обусловлено,
по-видимому, как общим происхождением из
древнего южносибирского генетического суб-
страта, так и достаточно интенсивным обменом
генов между соседними народами, преимуще-
ственно через женщин. Обмен генов между со-
седними популяциями якутов и эвенков привел к
стиранию генетических различий между ними,
что особенно ярко проявляется по линиям
мтДНК и результатам полногеномного анализа, в
то же время отмечается высокая степень генети-
ческих различий по линиям Y-хромосомы. Из на-
родов соседних с Якутией регионов по своим ге-
нетическим характеристикам к якутам более
близки народы Южной Сибири – прежде всего
буряты и тувинцы, а также алтайцы, хакасы и
монголы.

Анализ географического распределения линий
Y-хромосомы и мтДНК и результаты полноге-
номного анализа указывают на южносибирское
происхождение якутов к западу от Байкала в Во-
сточно-Саянском регионе [8, 27, 104, 109, 110],
что соответствует традиционным представлени-
ям историков, лингвистов и этнографов об этно-
генезе народа саха. Результаты генетических ис-
следований в целом хорошо согласуются и с ан-
тропологическими данными, указывающими на
сходство якутов с тувинцами, бурятами Иркут-
ской области и монголами, а также на близость
якутов к древним глазковцам и хунну [40–42].

Следует отметить, что время возникновения
(~2300 лет назад) и дивергенции специфических
“якутских” линий Y-хромосомы, по-видимому,
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отражает реальные факты демографической исто-
рии популяции. Время дивергенции N3-M1982-
линий якутов, рассчитанное на основе микросател-
литного разнообразия и полного секвенирования
Y-хромосом, указывает на первичное увеличение
численности предковой популяции в IV–VII вв.,
за которым последовала вторичная экспансия в
период с XI по XX в. с наиболее усиленным ро-
стом численности начиная с XVI в.

На основании того, что у якутов не была обна-
ружена так называемая “С3-линия чингизидов”
[8], ранее нами было выдвинуто предположение,
что тюркоязычные предки якутов перекочевали
на Север задолго до создания империи Чингисхана
[14]. Это предположение подтверждается археоло-
гическими данными, полученными в последние го-
ды. Наиболее ранние следы проникновения ското-
водов на Среднюю Лену были датированы III–IV вв.
Исследования археологических памятников ран-
него этапа кулун-атахской культуры последних
лет показали, что в X–XIV вв. в бассейне Средней
Лены существовала уже сложившаяся, адаптиро-
ванная к местным условиям культура кочевни-
ков, успешно разводивших лошадей и крупный
рогатый скот [38].

Обобщая вышеизложенное, отметим, что к на-
стоящему времени на основе данных этногеномики
(популяционной геномики) определены генетиче-
ские особенности, состав компонентов генофонда
и генетические взаимоотношения саха (якутов) с
народами Якутии и соседних регионов. Получен-
ные данные позволили частично реконструировать
генетическую историю и ответить на ряд вопросов,
касающихся этногенеза народа саха. Генетические
данные подтверждают версию о местонахождении
прародины тюркоязычных предков якутов к западу
от Байкала в Восточно-Саянском регионе, но
окончательный ответ на этот вопрос может дать в
дальнейшем только сравнительный анализ древ-
ней ДНК носителей курумчинской (V–XIV вв.),
усть-талькинской (XII–XIV вв.) и других архео-
логических культур циркумбайкальского региона
с линиями современных саха. Вопрос о точном
времени появления “якутских” N3а2-М1982-ли-
ний на северных территориях также остается от-
крытым, пока не будет проведен ДНК-анализ
древних останков из погребений Якутии от нео-
лита до раннего средневековья.

Из предложенных ранее гипотез по этногенезу
народа саха наиболее обоснованными нам пред-
ставляются версии этнографа Г.В. Ксенофонтова:
колонизация Ленского края южными предками
якутов с начала I тыс. н. э., существование несколь-
ких волн миграций, переселение южных предков
народа саха на Среднюю Лену до создания империи
Чингис-хана, тесное взаимодействие с тунгусами
[28], а также археологов А.Н. Алексеева и Р.И. Бра-
виной: проникновение скотоводческих групп на

Среднюю Лену в первой половине I тыс. н. э.,
присутствие тюркоязычных носителей кулун-
атахской культуры в бассейне Средней Лены в X–
XIV вв. [38] и лингвистов А.В. Дыбо, Г.Г. Левина,
А.В. Савельева и М. Роббитс: отмежевание якут-
ского языка от основного пратюркского языко-
вого ствола в IV–V вв. [32, 47] или даже ранее –
во II в. [45].

Следует подчеркнуть, что одним из централь-
ных направлений в современной медицинской
геномике является поиск полигенных шкал риска
предрасположенности прежде всего к распро-
страненным мультифакториальным, а также к
редким заболеваниям. Адекватное знание генети-
ческой структуры населения имеет важное значе-
ние не только для решения вопросов происхожде-
ния и генетической истории этноса, но и является
основой для молекулярной эпидемиологии на-
следственных и мультифакториальных болезней.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания РФ (FSRG-2020-0016) “Широкогеномные
исследования генофонда коренного населения
арктического побережья Якутии”, НИР ЯНЦ
КМП “Изучение генетической структуры и груза
наследственной патологии в популяциях Респуб-
лики Саха (Якутия)”, а также при поддержке
гранта РФФИ (№ 20-015-00328_A).

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-
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The review summarizes the results of molecular genetic studies of genetic structure and genetic history of the
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Старение является естественным процессом угасания организма и основным аспектом, определя-
ющим продолжительность жизни для особей, доживших до пострепродуктивного периода. Процесс
старения сопровождается определенными физиологическими, иммунными и метаболическими из-
менениями в организме, а также развитием возрастных заболеваний. Вклад генетических факторов
в продолжительность жизни человека оценивается примерно в 25–30%. Несмотря на успехи в вы-
явлении генов и метаболических путей, которые могут участвовать в процессе увеличения продол-
жительности жизни у модельных организмов, остается ключевым вопрос, насколько эти данные
можно экстраполировать на человека, например из-за сложности его биологических и социокуль-
турных систем, а также из-за возможных видовых различий в продолжительности жизни и причин
смертности. Новые молекулярно-генетические методы значительно расширили возможности для
поиска генетических факторов продолжительности жизни человека и выявления метаболических
путей старения, взаимодействия генов и факторов транскрипции, регуляции экспрессии генов на
уровне транскрипции и эпигенетических модификаций. В обзоре представлены последние иссле-
дования и современные стратегии для изучения генетической основы старения человека и долголе-
тия: изучение отдельных генов-кандидатов в генетических популяционных исследованиях, вариа-
ции, выявленные методом поиска ассоциаций GWAS, иммуногенетические отличия при старении,
а также геномные исследования для выявления факторов “здоровой старости”. Понимание меха-
низмов взаимодействия факторов, влияющих на продолжительность жизни, и возможность их ре-
гуляции могут стать основой для разработки комплексных мер по достижению здорового долголетия.

Ключевые слова: старение, генетические факторы долголетия, долгожители, масштабное параллель-
ное секвенирование, модельные организмы, иммуногенетика, GWAS.
DOI: 10.31857/S0016675822120062

В основе современного представления о про-
цессе старения лежит гипотеза о биологической
программе, основанной на утрате функциональ-
ной стабильности на молекулярном, клеточном,
тканевом и органном уровнях. Этот процесс со-
провождается развитием возраст-ассоциированных
заболеваний, таких как сердечно-сосудистые, забо-
левания опорно-двигательного аппарата, нейро-
дегенеративные и онкологические.

Исследования биологии старения сосредото-
чены как на изучении первичных механизмов

старения и биологических факторов, определяю-
щих продолжительность жизни, так и на опреде-
лении биохимических путей и генетических де-
терминант старения и долголетия. Это важно для
поиска мишеней терапевтической коррекции
возраст-зависимых изменений (заболеваний), а
также для разработки профилактических мер
продления периода здоровой жизнедеятельности
человека. На сегодняшний момент уже имеется
информация о потенциальных терапевтических
возможностях некоторых химических соедине-
ний, таких как метформин, рапамицин, ресвера-
трол и сенолитики, для продления здорового дол-
голетия [1].

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675822120062 для авторизованных
пользователей.
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КУНИЖЕВА и др.

Предметом настоящего обзора являются со-
временные тенденции в исследовании генетиче-
ских основ старения и долголетия человека. Мы
сфокусировались на работах, посвященных поис-
ку генов-кандидатов и метаболических путей,
связанных со старением и продолжительностью
жизни, и выявлению генетических факторов
“здоровой старости” у человека.

Отдельное внимание уделено взаимосвязи
процесса старения и фенотипа долгожительства с
особенностями функционирования иммунной
системы, что стало особенно актуально в период
пандемии коронавируса COVID-19. Общеизвест-
но, что у лиц старших возрастных групп риск раз-
вития серьезных осложнений и смерти в резуль-
тате коронавирусной инфекции значительно вы-
ше, чем у людей молодого и среднего возраста. В
то же время имеются сообщения о пациентах сто-
летнего возраста, успешно переживших инфек-
цию COVID-19 [2]. В связи с этим мы считаем,
что будет уместно в настоящем обзоре также рас-
смотреть текущее состояние науки о генетиче-
ских факторах функционирования иммунной си-
стемы при старении и долголетии.

ТЕОРИИ СТАРЕНИЯ
На продолжительность жизни и старение орга-

низмов оказывают влияние множество различ-
ных факторов. Для человека вклад генетических
факторов оценивается до 30% [3]. Однако эта
оценка не учитывает индивидуальности ответа
индивида на факторы внешней среды, а также его
социального поведения и личностных характери-
стик, которые в некоторой степени также опреде-
ляются генетическими детерминантами. Напри-
мер, было показано, что братья и сестры долго-
жителей, преодолевших 105-летний барьер,
имеют в 35 раз больше шансов дожить до 100 лет,
чем в среднем по популяции [4]. Роль генетиче-
ских факторов в продолжительности жизни так-
же хорошо иллюстрируют таксоны-экстремумы
по этому показателю. Для океанического мол-
люска Arctica islandica характерно исключитель-
ное долголетие (507 лет в дикой природе) [5] и на-
оборот продолжительность жизни у насекомых
подёнок (Ephemeroptera) – не более 48 ч [6]. Но
почему одни живые организмы живут десятиле-
тиями, а другие считанные дни? В попытке отве-
тить на этот вопрос сформулировано множество
гипотез [7].

Молекулярно-генетическая гипотеза, соглас-
но которой причиной старения являются измене-
ния генетического аппарата клетки, – одна из
наиболее признанных в современной науке о ста-
рении. В свете этого современные молекулярно-
генетические теории предполагают два подхода к
изучению проблемы старения. Один подход рас-
сматривает возрастные изменения генома как на-

следственно запрограммированные, другой пред-
полагает, что старение – это результат накопле-
ния случайных мутаций. Отсюда следует, что
процесс старения может являться или закономер-
ным результатом роста и развития организма (ги-
потеза запрограммированного старения), или
следствием накопления случайных ошибок в систе-
ме хранения и передачи генетической информации
(стохастическая гипотеза или “теория накопления
мутаций”). Так, гипотеза запрограммированного
старения предполагает, что с возрастом происходит
преднамеренное ухудшение показателей организ-
ма, поскольку ограничение продолжительности
жизни приводит к эволюционным преимуществам
таксона, устраняя из конкуренции за пищевые и
пространственные ресурсы особей, выполнивших
свою репродуктивную функцию. Антагонистиче-
ская плейотропия на сегодняшний день является
наиболее общепринятой теорией эволюционного
происхождения старения [8].

Теория антагонистической плейотропии пред-
полагает, что существует эволюционно закреплен-
ный генетически детерминированный баланс меж-
ду продолжительностью жизни и фертильностью.
Поддержание баланса между уровнями рождаемо-
сти и смертности необходимо для предотвращения
истощения пищевых ресурсов. Антагонистическая
плейотропия рассматривается как эволюционная
адаптация, которая защищает долгосрочные пре-
имущества популяции/вида от потерь в результа-
те индивидуального отбора. Долгосрочная выгода
достается только группе за счет индивидуума, что
привело к отбору группы генов, которые обеспе-
чивают преимущества при воспроизводстве
потомства в молодом возрасте и ускоряют процес-
сы, ведущие к гибели организма [9]. К примеру, у
млекопитающих активность сигнальных систем
mTOR и инсулин/IGF1 крайне важна на началь-
ных этапах развития организма, но в дальнейшем
приводит к ускоренному старению [10].

Эволюционная теория старения П. Медавара
(“теория накопления мутаций”) объясняет старе-
ние как случайное неадаптивное явление, кото-
рое выступает побочным продуктом естественно-
го эволюционного отбора [11].

Ее смысл заключается в том, что варианты ге-
нов, которые обусловливают негативный эффект
на продолжительность жизни, не влияют на здо-
ровье индивида в репродуктивном возрасте, т.е.
манифестируются только в пожилом возрасте и
не подвергаются отрицательному отбору. Совре-
менные молекулярно-генетические исследова-
ния подтверждают постулаты эволюционной тео-
рии, например ген р53, который одновременно
является и супрессором опухолевого роста, и ге-
ном клеточного старения [12].

В настоящее время становится понятно, что в
классическом виде эти теории не могут быть абсо-
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лютны. В ряде исследований показано, что старе-
ние может развиваться как механизм адаптации к
изменяющимся условиям среды для обеспечения
преимущества части популяции на различных мо-
дельных организмах [13–16]. Более того, даже в
одной бактериальной линии могут одновременно
проявляться как физиологическое бессмертие,
так и клеточное старение [17]. Таким образом,
природа старения вероятно намного сложнее чем
ранее предполагалось, в связи с чем требует еще
более тщательного изучения.

ОСНОВНЫЕ КЛЕТОЧНЫЕ
МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ

К настоящему времени было идентифицирова-
но множество процессов, приводящих к старению
на клеточном уровне в тех или иных модельных си-
стемах. Среди основных механизмов выделяют: не-
стабильность генома, укорочение теломер, эпиге-
нетические изменения, нарушение протеостаза,
нарушение распознавания питательных веществ,
митохондриальная дисфункция, накопление се-
несцентных клеток, истощение пула стволовых
клеток и изменение межклеточного взаимодей-
ствия [18–20]. Подробно данные о механизмах
клеточного старения представлены в табл. 1
(Приложение 1).

С момента выявления и определения клеточ-
ных механизмов старения они чаще всего описы-
вались как изолированные или отдельные. Однако
появляется все больше экспериментальных дан-
ных, демонстрирующих взаимосвязь и взаимную
регуляцию между большинством из этих призна-
ков. Традиционно ключевые механизмы старе-
ния были разделены на три взаимодействующие
между собой группы признаков. Первая группа –
это признаки, которые, как считается, являются
основными причинами повреждения клеток (к
ним относятся – нестабильность генома, укороче-
ние теломер, эпигенетические изменения, наруше-
ние протеостаза). Вторая группа признаков – те,
которые считают частью компенсаторных или
антагонистических ответов на повреждение (на-
рушение распознавания питательных веществ,
митохондриальная дисфункция, накопление се-
несцентных клеток). Первоначально эти меха-
низмы направлены на уменьшение повреждения,
однако при хроническом или интенсивном воз-
действии приводят к повреждениям. И интегра-
тивные признаки – истощение пула стволовых
клеток и изменение межклеточного взаимодей-
ствия, являющиеся финальным результатом при-
знаков предыдущих двух групп и, в конечном
итоге, ответственные за снижение функций, свя-
занных со старением [21]. Современное представ-
ление о ключевых механизмах старения на моле-
кулярном, клеточном, тканевом и системном
уровнях подробно представлены в обзоре [20].

Однако пути старения значительно различа-
ются среди клеток разных видов и, более того,
среди различных клеток одного и того же вида.
Например, фибробласты мыши экспрессируют
теломеразу и имеют очень длинные теломеры, и в
клеточной культуре они стареют независимо от
укорочения теломер [22], а фибробласты челове-
ка “стареют” после некоторого числа клеточных
делений и экспрессия теломеразы может отсро-
чить этот процесс [23]. В то же время “старение”
клеточной культуры ткани молочной железы че-
ловека не зависит от укорочения теломер и связа-
но с экспрессией белка p16 [18].

Оценка роли конкретных факторов, модули-
рующих процессы старения у человека, на кото-
рые можно будет эффективно терапевтически
воздействовать для продления здорового долго-
летия, является одной из основных задач биоло-
гии старения, имеющей в перспективе приклад-
ное значение. Незаменимым инструментом, поз-
воляющим проводить исследования механизмов
старения и влияющих на них факторов, являются
классические модельные организмы в комбина-
ции с организмами экстремальными по продол-
жительности жизни.

МОДЕЛЬНЫЕ ЖИВОТНЫЕ
Для выявления генетических факторов и мета-

болических путей, лежащих в основе старения и
долголетия, в качестве биологических моделей
используется множество различных организмов.
К преимуществам использования модельных жи-
вотных можно отнести: короткую продолжитель-
ность жизни, возможности проводить широкий
набор манипуляций на геномном уровне, а также
небольшие финансовые затраты и невысокие
этические требования. Исследования на таких
далеких от человека модельных организмах, как
дрожжи (Saccharomyces cerevisiae), нематодный
червь (Caenorhabditis elegans), плодовая мушка
(Drosophila melanogaster) и грызуны (мыши Mus
musculus и крысы Rattus norvegicus), позволили
определить консервативные генетические меха-
низмы старения. Применение различных генети-
ческих подходов (например, индуцированный
мутагенез, РНК-интерференция и др.) позволило
сфокусировать исследования на определенных
генах и эффективно искать ассоциации фено-
тип/генотип у полученных мутантов.

Список модельных организмов, которые ис-
пользуются для изучения генетики долголетия, за
последние годы пополнился животными, кото-
рые отличаются аномальной продолжительностью
жизни. Среди них бирюзовый киллифиш (Notho-
branchius furzeri) – самое короткоживущее живот-
ное, которое можно содержать в неволе, а его старе-
ние демонстрирует многие характеристики старе-
ния млекопитающих. В природе N. furzeri живут не



1370

ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

КУНИЖЕВА и др.

более 1–1.5 лет, в аквариумах при правильном со-
держании могут доживать до трех лет, но в возрасте
полутора лет становятся бесплодными. Короткая
продолжительность жизни N. furzeri дает уникаль-
ную возможность для проведения лонгитюдных
исследований позвоночных [24]. Напротив, такие
виды как ночница Брандта (Myotis brandtii), грен-
ландский кит (Balaena mysticetus) и африканский
саванный слон (Loxodonta africana) являются ви-
дами с экстремальным увеличением продолжи-
тельности жизни, что может быть связано с уни-
кальными вариациями генов репарации ДНК и ге-
нов системы поддержания стабильности генома.

Кроме того, активно обсуждается использова-
ние домашних пород собак (Canisiliaris) в каче-
стве перспективной животной модели в генетиче-
ских исследованиях старения, особенно учиты-
вая, что у них естественным образом развивается
когнитивное снижение, связанное с возрастом, с
поведенческими и гистологическими характери-
стиками, очень похожими на человеческие [25].

Обширные генетические данные, полученные
в исследованиях на различных модельных орга-
низмах, представлены в нескольких обзорных
статьях [26–30]. В табл. 2 (Приложение 2) пред-
ставлены последние данные по поиску генов и
метаболических путей, влияющих на продолжи-
тельность жизни модельных организмов. Ограни-
чение калорийности питания наряду со снижени-
ем активности сигнальных путей TOR, IIS и с уве-
личением активности сигнального пути AMPK,
по-видимому, эволюционно консервативны в ре-
гуляции продолжительности жизни за счет инги-
бирования анаболических процессов и перепро-
граммирования метаболизма организмов различ-
ных видов. Инсулин/IGF-1-сигнальный путь
стал первым, чья роль в регуляции продолжитель-
ности жизни была достоверно подтверждена для
большинства модельных организмов. Также из-
вестно, что многие гены поддержания стабильно-
сти генома, в особенности гены репарации ДНК
и противоопухолевой защиты широко представ-
лены для разных видов организмов, что свиде-
тельствует об эволюционном консерватизме ге-
нетических путей в процессах старения и долго-
летия. Однако также существуют виды,
выработавшие индивидуальные механизмы про-
дления жизни, например такие как увеличение
копийности генов или уникальные мутации [27].

ПОИСК ГЕНЕТИЧЕСКИХ ДЕТЕРМИНАНТ, 
ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ ДОЛГОЛЕТИЕ

У ЧЕЛОВЕКА
Всемирная организация здравоохранения

провозгласила концепцию “здорового старения”
глобальным приоритетом для современного об-
щества [31]. Эта концепция обсуждается в науч-
ных кругах начиная с середины ХХ в. и включает

такие понятия как высокая физическая, психологи-
ческая и социальная активность здоровых людей
пожилого возраста (>60 лет) [32]. В свете этого дол-
гожителей можно рассматривать как “золотой
стандарт” здорового старения. Было высказано
предположение, что геном долгожителей не со-
держит патологических вариантов генов со зна-
чительной пенетрантностью, либо содержит про-
тективные аллели от различных факторов риска
окружающей среды. Поэтому долгожители могут
служить естественной моделью для изучения
биологических аспектов успешного старения че-
ловека [33]. Ранее термин “долгожители” относи-
ли к людям старше 90 лет, но в последнее время в
большинстве исследований этим термином обо-
значаются люди, дожившие до 100 и более лет.
Доля таких людей в развитых странах в среднем
составляет ~0.01–0.025% [34]. В России числен-
ность людей старше 100 лет в 2021 г. составляла
30420 человек [35]. К “супердолгожителям” отно-
сят людей, достигших возраста 110 лет и старше.
Такое исключительное долголетие встречается ред-
ко и, возможно, использует биологические меха-
низмы, которые отличаются от тех, которые участ-
вуют в обычном старении человека [36]. Произ-
вольное использование возрастного порога для
обозначения фенотипа “долгожительство” явля-
ется значимой проблемой при исследовании ге-
нетики долголетия человека [37].

К особенностям фенотипа долгожителей от-
носят следующие признаки:

1) половой дисбаланс (гендерные различия) –
распространенность долгожительства среди жен-
щин выше во всем мире, при этом соотношение
мужчин и женщин обычно колеблется от 1 : 4 до 1 : 7,
а среди сверхдолгожителей в возрасте от 110 лет
соотношение мужчин и женщин составляет 1 : 9
[37];

2) семейные случаи долголетия – показано,
что родители, братья и сестры и потомки долго-
жителей демонстрируют лучшее состояние здо-
ровья и более высокую вероятность достижения
долголетия по сравнению с контрольной группой
того же возраста [4, 38];

3) клинический статус долгожителей весьма
неоднородный. Так, например, процент долго-
жителей с хорошим физическим/когнитивным
статусом колеблется в разных популяциях от 12 до
22% [39, 40].

Учитывая все это, для формирования исследо-
вательских когорт (выборок) при проведении ге-
нетических исследований важна предваритель-
ная гериатрическая оценка клинического статуса
долгожителей, что снижает излишнюю гетеро-
генность выборки [41]. Для этих же целей также
важно проводить проверку этнической однород-
ности выборки и долгожителей, и контрольной
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группы например методом анализа главных ком-
понент.

Использование не популяционных когорт, а
семейных случаев успешного старения представ-
ляет особый интерес. К таким исследованиям от-
носят изучение близнецов-долгожителей [4, 42,
43] и изучение семейных случаев долголетия, та-
ких, например, как международные исследова-
ния Long Life Family Study (LLFS) [44]. Использо-
вание редких крупных когорт семей долгожите-
лей помогает улучшить структуру генетических
исследований. К ним относятся коллекции “Лей-
денское исследование долголетия – Leiden Lon-
gevity Study”, “Генетика здорового старения –
GEHA)/Mark-Age”, состоящие из долгожителей
возраста 85 лет и выше, их сибсов и потомков
среднего возраста европейского происхождения
[45, 46]. Преимущества таких исследований в
том, что потомки долгожителей, представленные
как отдельная группа индивидов, предрасполо-
женных к долголетию, могут сравниваться с их
пожилыми супругами (выступающими в качестве
контроля) для определения возрастных феноти-
пов, ассоциированных с семейным долголетием.
Такая структура исследуемых выборок позволяет
провести на нескольких поколениях достоверный
анализ молекулярных и клинических параметров,
характерных для долгожителей и членов их семей
пожилого, среднего и молодого возраста.

Появление Британского биобанка (UK Bio-
bank) [47] – ресурса, содержащего широкий
спектр генетической и медицинской информа-
ции о примерно 500 тыс. человек, упростило ис-
следования взаимосвязи между генетикой и про-
цессом старения, и/или продолжительностью
жизни, благодаря унифицированной классифи-
кации фенотипов, что необходимо для получения
корректных результатов с использованием метаа-
нализа. Подробное описание классификации фе-
нотипов в Британском биобанке представлено в
работе [48].

В настоящее время продолжаются исследова-
ния по поиску и анализу генетических вариантов,
связанных со старением и долголетием. Техноло-
гии масштабного параллельного секвенирования
(МПС) дают полную информацию о спектре одно-
нуколеотидных замен и малых делеций/инсерций в
геномах долгожителей, обеспечивая возможность
детального анализа и/или комплексных подходов к
изучению генетики долгожительства.

Исследования влияния генетических вариа-
ций на общую продолжительность жизни и, в
частности, здоровое долголетие человека нача-
лись главным образом с локусов и генов-канди-
датов, обнаруженных в модельных организмах
[49]. Использование метода широкогеномного
поиска ассоциаций (GWAS) предполагало воз-
можность выявления новых генетических детер-

минант, связанных с долголетием у человека.
GWAS исследования не основываются на предва-
рительных знаниях о каком-либо выделенном ге-
не или локусе, а представляют собой сравнение
частоты встречаемости генетических вариантов в
разных группах [50]. Целый ряд таких исследова-
ний выявил совокупность полиморфных вариан-
тов, связанных с более длительной продолжитель-
ностью жизни в различных популяциях, но боль-
шинство из них не воспроизводились в
независимых исследованиях [51–55]. На сегодняш-
ний день только для четырех локусов было под-
тверждено влияние на продолжительность жизни
в разных популяциях: APOE (APOE/TOMM40)
[55–58], FOXO3А [50, 59–61], CDKN2B-AS1 [62,
63], локус 5q33.3 [59].

В сравнительных GWAS-исследованиях долго-
жителей (>90 лет и старше) с контрольной груп-
пой (младше 65 лет) наиболее достоверные ассо-
циации с долголетием были показаны для вари-
антов гена APOE / / : вариант  реже
встречается у долгожителей, тогда как вариант 
присутствует чаще. Аполипопротеин Е – продукт
гена APOE участвует в транспортировке холесте-
рина и других липидов в клетки; в головном мозге
эта функция важна для поддержания и восстанов-
ления мембран нервных клеток и синапсов [63].
Полиморфизм гена APOE имеет высокую степень
ассоциации с болезнью Альцгеймера (БА): установ-
лено, что аллель  является достоверным генети-
ческим фактором риска позднего начала болезни
[63–66]. Также показано, что аллель  сопряжен с
повышенным риском сердечно-сосудистых забо-
леваний [67]. Помимо этого в ряде исследований
указывается вероятная роль гена APOE в процес-
сах развития ожирения, снижения иммунитета, а
также, возможно, диабета второго типа, однако
эти данные еще требуют подтверждения [68].
Кроме того, некоторые исследования показали,
что носители  и  вариантов гена APOE в сред-
нем обладают более высокой фертильностью по
сравнению с -носителями. Таким образом
можно предположить, что в аллельном состоянии
гена APOE / /  заложен выбор между здоро-
вым долголетием человека и потенциальным боль-
шим количеством потомства [68]. Также было по-
казано, что SNP (rs2075650) находится в состоянии
сильного неравновесии по сцеплению (LD) с ал-
лелем  гена APOE и связан с риском поздней ма-
нифестации БА [69]. Интересно, что этот вариант
находится в интроне гена TOMM40, который распо-
ложен примерно на 15 тпн выше APOE на хромо-
соме 19. Последующий анализ GWAS подтвердил
связь аллелей  и  гена APOE с полиморфным
вариантом гена TOMM40, поэтому в связи с долго-
летием рассматривают локус APOE/TOMM40 [62].

Ген CDKN2B-AS1 представляет собой длин-
ную некодирующую РНК (lncRNA), которая ре-
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гулирует экспрессию гена циклин-зависимого ин-
гибитора киназы 2A (CDKN2A). Оба этих гена нахо-
дятся в локусе CDKN2A/B. Полиморфные варианты
в этом локусе связаны с сердечно-сосудистыми и
онкологическими заболеваниями [67, 70, 71].

Ген FOXO3A кодирует фактор транскрипции,
влияющий на целый ряд процессов клеточного
метаболизма, окислительно-восстановительного
потенциала клеток, пролиферации клеток, репа-
рации ДНК, аутофагии и многих других [72–75].
В частности, он действует как триггер апоптоза
посредством экспрессии генов, необходимых для
гибели клеток, запускает апоптоз в отсутствие
факторов выживания, включая гибель нейронов
при окислительном стрессе [76, 77]. B. Willcox и
соавт. (2008) [60] впервые сообщили, что генети-
ческая изменчивость гена FOXO3A четко корре-
лирует с продолжительностью жизни человека.
Было проведено исследование пяти генов-канди-
датов (ADIPOQ, FOXO1A, FOXO3A, SIRT1 и COQ7)
в популяции американских долгожителей муж-
ского пола японского происхождения (средний
достигнутый возраст = 97.9 по сравнению с кон-
трольной группой = 78.5). Для трех полиморфных
вариантов (rs2764264, rs13217795 и rs2802292) в ге-
не FOXO3A была установлена связь с долголетием
и здоровым старением. Было показано, что гомо-
зиготный генотип по аллелю G варианта
rs2802292 можно считать протективным при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях. Этот же аллель
был связан с заметно более низким уровнем инсу-
лина и индексом HOMA (оценка модели гомео-
стаза) в контрольной группе [60]. C. Anselmi и со-
авт. (2009) [74] подтвердили связь вышеупомяну-
тых вариантов гена FOXO3А с экстремальной
продолжительностью жизни у мужчин долгожи-
телей Южной Италии. Но вариант rs2802288, от-
стоящий на 2 тпн от rs2802292, показал лучшую
аллельную ассоциацию [74]. Эти же результаты
были подтверждены в немецкой популяции, но
ассоциация была значительно выше у долгожите-
лей, чем у пожилых людей [61]. Кроме того, ассо-
циация вариантов в гене FOXO3A была воспроиз-
ведена как методом “случай–контроль”, так и
“продольными” исследованиями в датской попу-
ляции (лица старшего возраста по сравнению с
лицами среднего возраста). Среди 15 проанализи-
рованных SNP гена FOXO3A авторы обнаружили
связь восьми SNP с продолжительностью жизни:
четыре ранее зарегистрированных (rs13217795,
rs2764264, rs479744 и rs9400239) и четыре новых
SNP (rs12206094, rs13220810, rs7762395 и rs9486902)
[75]. В работе F. Flachsbart и соавт. [61] для трех ва-
риантов (rs2802292, rs12206094 и rs4946935) было
показано участие в аллель-специфичном ответе
на клеточный стресс и индукцию аллель-специ-
фичной экспрессии FOXO3А.

Тем не менее следует отметить, что вышеопи-
санные выявленные варианты в генах-кандидатах

APOE/TOMM40, CDKN2B-AS1 и FOXO3А в сово-
купности объясняют лишь небольшую долю на-
следуемости долголетия. Следовательно, необхо-
димы новые подходы для выявления дополни-
тельных локусов, участвующих в формировании
долголетия у человека.

Примером исследований на больших хорошо
структурированных когортах могут служить работы
с использованием ресурса Британского биобанка.
Несколько GWAS-исследований использовали
данные биобанка для поиска генотипов, связан-
ных с наследуемой продолжительностью жизни,
так как учитывалась и продолжительность жизни
родителей, и продолжительность здоровой жизни
(определяемая как количество прожитых лет в от-
сутствие серьезных хронических заболеваний)
[76, 78]. В этих исследованиях подтвердились уже
известные генетические варианты (в локусах APOE,
ABO, ZC3HC1, IGF2R, CDKN2B-AS1, 5q33.3/EBF1
и FOXO3) и обнаружены новые варианты
(ATXN2/BRAP, FURIN/FES, ZW10, PSORS1C3 и
13q21.31). Также были отмечены новые метаболи-
ческие пути, возможно влияющие на продолжи-
тельность жизни человека: транспорт везикул,
метаболизм ацилглицерина и стеролов, а также
синаптическая и дендритная функции. Авторы
отмечают, что идентифицированные генетиче-
ские варианты, по-видимому, не лежат в основе
генерализованной формы старения, независимой
от болезни. То есть определенные генетические
варианты, которые напрямую влияют на скорость
старения человека, обнаружить не удалось. Воз-
можно, что эффекты таких генетических вариан-
тов были слишком малы, чтобы их можно было
обнаружить в этом исследовании [54, 78].

Также в одном из недавних исследований ав-
торы анализировали данные из Британского био-
банка (UKB) и британской коллекции образцов
тканей мозга (UK Brain Bank Network/UKBBN) с
целью поиска ультраредких генетических вариан-
тов (MAF < 0.2%), влияющих на продолжитель-
ность жизни (в выборке свыше 40 тыс. жителей
Великобритании в возрасте от 16 до 105 лет) [79].
Был проведен анализ влияния ультраредких гене-
тических факторов – это в основном так называ-
емые варианты с усечением белка (Protein-trun-
cating variants, PTV), а именно stop-gain мутации и
мутации со сдвигом рамки считывания, на общую
продолжительность жизни и на продолжитель-
ность здоровой жизни, т.е. период времени, про-
житый до развития первого возрастного заболе-
вания. Авторами было установлено, что мутаци-
онный груз наследуемых PTV (>6 PTV на геном)
отрицательно влияет на общую продолжитель-
ность жизни и продолжительность здоровой жиз-
ни (выявлено сокращение ожидаемой продолжи-
тельности жизни в среднем на 1.3 года). В то же
время влияния соматического накопления PTV
на ожидаемую продолжительность жизни отме-
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чено не было. Также в работе Shindyapina и соавт.
[80] было выявлено, что редкие PTV-варианты
могут быть связаны с развитием различных забо-
леваний, таких как болезни аутоиммунного спек-
тра, рак легких и др.

Одним из вариантов современного аналитиче-
ского подхода при изучении геномов долгожите-
лей является расчет полигенного риска/балла
(PRS) достижения интересующего фенотипа, в
данном случае – долголетия человека. Так, в работе
[76] использовали когорту здоровых долгожителей
возраста более 100 лет (343) и подобранную по по-
пуляциям контрольную группу пожилых людей, со-
стоящую из пяти когорт разного возраста (N = 2905).
Было выбрано 330 полиморфных вариантов, на
основе которых был проведен расчет PRS. Так
как PRS для признака, в его простейшей форме,
представляет собой взвешенную сумму генотипов
для панели SNP, где “веса” представляют собой
предполагаемую величину генетического эффек-
та, в качестве “весов” авторами были использо-
ваны различные размеры эффекта (логарифм от-
ношения шансов [ORs]), доступные в сводной
статистике GWAS по наследуемому долголетию
(parental longevity) [54]. Авторы считают, что эта
“панель маркеров” для расчета PRS частично
способна компенсировать “маскирующий эф-
фект” аллеля APOE- . При аннотации 330 вари-
антов, включенных в этот PRS, было обнаружено,
что они обогащены генами, связанными с кле-
точной дифференцировкой, процессами разви-
тия и клеточной реакцией на стресс.

Недостаток новых достоверных генетических
ассоциаций с долголетием частично объясняется
отсутствием стандартизации критериев GWAS-
исследований для определения групп долгожите-
лей и групп сравнения (контроля), что затрудняет
унификацию полученных результатов. Этот “недо-
статок” в некоторой степени исправляется исполь-
зованием крупных баз данных “генотип–фено-
тип”. Но до сих пор генетические исследования
старения и долголетия человека не были доста-
точно успешны в выявлении механизмов, лежа-
щих в основе регулирования продолжительности
жизни у человека. Поэтому дополнение данных
GWAS-исследований более детальной информа-
цией о последовательности ДНК, полученной с
помощью технологии полногеномного секвени-
рования нового поколения (NGS), и изменение
статистических методов анализа представляются
следующим шагом вперед на современном этапе
изучения долгожительства и процессов старения.

Поиск генетических факторов продолжительно-
сти жизни методом GWAS в основном проводился в
соответствии с гипотезой, что вероятность долголе-
тия зависит от ряда вариантов, имеющих относи-
тельно высокую популяционную частоту. Первые
попытки поиска редких вариантов (MAF < 5%),

ε4

определяющих продолжительность жизни, были
предприняты в работах [35, 53] и включали ди-
зайн исследования крайнего случая (фенотипа)
[81]. Поиск ультраредких вариантов (MAF <
< 0.01%) был предпринят в полноэкзомном ис-
следовании для выборки 1248 человек. В резуль-
тате были выявлены новые варианты в генах
FN3KRP и PGP [82].

Методы ассоциации, используемые в исследо-
ваниях GWAS, не позволяют выявить значимые
редкие варианты по отдельности или предоста-
вить инструменты для измерения их сложного
эффекта, называемого бременем редких вариан-
тов (rare variant burden). Один из способов решить
эту проблему – объединить несколько вариантов
в одну ковариату на основе регионов, например
генов. Для этого используются следующие мето-
ды, основанные на обнаружении наличия или
подсчете вариантов в гене: комбинированный
многомерный и коллапса (Combined Multivariate
and Collapsing/CMC), метод адаптивного коллап-
са на основе ядра (Kernel-Based Adaptive Collaps-
ing/KBAC) и тест ассоциации ядра оптимизиро-
ванной последовательности (Optimized Sequence
Kernel Association Test/SKAT-О). Основная тенден-
ция в работах последних лет по изучению геномов
долгожителей – использование комбинаторных
биоинформатических анализов и усложнение ди-
зайна эксперимента (например, использование
технологии одноклеточного секвенирования или
сочетания с данными транскриптомного анализа).

Примером использования одного из таких
подходов служит работа S. Shen с коллегами [83],
в которой было проанализировано 19 геномов
долгожителей от 100 до 116 лет. Корреляционные
методы включали ассоциативный анализ, тест ас-
социации ядра последовательности (SKAT-ана-
лиз) и тесты нагрузки для редких вариантов. Это
исследование было проведено для вариантов с
MAF > 1%. Вместо контрольной выборки исполь-
зовали информацию для населения Восточной
Азии (208 индивидов) из базы данных “1000G”.
SKAT-анализ представляет собой тест на связь
между набором редких (или распространенных)
вариантов и непрерывными/дихотомическими
фенотипами на уровне набора SNP (например,
гена или региона). Всего с помощью анализа
SKAT в этой работе был выделен 41 ген, которые
достоверно коррелировали с долгожительством.
Первые 10 генов были: PABPC3, BAGE2, HLA-
DRB1, PDE4DIP, PADI4, CHI3L2, MUC17, WARS,
HLA-DRB5 и SIRPB1. Анализ распределения этих
генов по метаболическим путям (с использовани-
ем баз данных MutsigDB, KEGG и Reactome) по-
казал перепредставленность метаболических пу-
тей, связанных с иммунными и воспалительными
ответами, такими как реакции интерферонов, ан-
тител и иммунитета [83].
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Удачным примером использования синтети-
ческого подхода (использование ряда различных
аналитических методов) к анализу данных служит
работа P. Garagnani с коллегами [84]. В этом ис-
следовании были секвенированы полные геномы
81 индивида старше 104 лет (средний возраст
106.6 лет) и 36 здоровых неродственных индиви-
дов из тех же регионов Италии (средний возраст
68.0 ± 5.9) с глубоким покрытием (90×). Допол-
нительно ДНК 333 долгожителей (средний воз-
раст: 100.4 ± 1.4) и 358 неродственных индивидов
контрольной группы (средний возраст: 60.7 ± 7.2)
использовали для типирования по 542585 генети-
ческим маркерам с использованием чипа CoreEx-
omeChip v1.1 Illumina (Сан-Диего, Калифорния,
США). Наиболее значимым результатом авторы
считают идентификацию пяти распространенных
вариантов (rs7456688, rs10257700, rs10279856,
rs69685881 и rs7805969) в одной и той же области,
расположенной между геном COA1 и геном STK17A,
и выявление гена STK17A как нового гена-канди-
дата. Следует отметить, что это часто встречаемые в
европейских популяциях аллели (от 30 до 60%).

Один из этих пяти вариантов, rs10279856, мо-
жет играть регуляторную роль в регионе и, воз-
можно, имеет плейотропный эффект, поскольку
он является локусом количественного признака
экспрессии (eQTL) для гена STK17A и двух других
генов (COA1 и BLVRA). Анализ на основе гаплоти-
пов идентифицировал гаплотип в локусе гена
COA1 (chr7: 43720429–43756081), сильно связан-
ный с экстремальной продолжительностью жиз-
ни (значение p = 1.84 × 10–8). Более того, сравне-
ние с литературными данными [85] выявило еще
один полиморфизм (rs623108) с потенциальным
влиянием на экспрессию гена STK17A, что указы-
вает на разные сигналы от различных полиморф-
ных вариантов, регулирующих экспрессию генов
COA1, STK1A, и BLVRA. При этом авторы выделя-
ют особенности паттернов соматических мутаций
у долгожителей, связывая их с более низкой мута-
ционной нагрузкой по сравнению с контрольной
группой. Суммируя, авторы определяют эффек-
тивные механизмы репарации ДНК как важней-
шие составляющие здорового старения и защиты
от сердечно-сосудистых заболеваний.

К настоящему времени исследования выявили
до 750 генов, связанных с долголетием, которые
вовлечены в различные виды жизнедеятельности,
такие как рост и развитие, энергетический мета-
болизм, окислительный стресс, поддержание ста-
бильности генома и когнитивных функций. В то
же время только семейства генов FOXO показали
связь с долголетием в многочисленных независи-
мых исследованиях человека и модельных живот-
ных [56, 84, 86].

Белки семейства генов FOXO, которые пред-
ставляют собой подсемейство транскрипцион-

ных факторов, консервативны в организмах от
Caenorhabditis elegans до млекопитающих и во всех
случаях сохраняют свою функцию регулятора пе-
редачи сигналов инсулина и инсулиноподобного
фактора роста. В то же время инсулин/IGF-1-сиг-
нальный путь также является наиболее эволюцион-
но консервативным путем, который модулирует
продолжительность жизни модельных организмов
на большом эволюционном расстоянии от Caenor-
habditis elegans до приматов [87–89]. А отличитель-
ный признак старения – “нарушение чувствитель-
ности к питательным веществам” – был первым,
для которого показано влияние этого сигнально-
го пути у животных. Ограничение в питании – это
хорошо известный фактор, который, как показано,
увеличивает продолжительность жизни разных
видов эукариот, от дрожжей до приматов, и кле-
точный ответ на действие такого фактора регули-
руется несколькими сигнальными путями: инсу-
лином, киназой TOR, AMP-киназой, сиртуинами
[88, 89]. Хочется отметить, что основной препарат
с геротерапевтическим эффектом – метформин –
воздействует на эти сигнальные пути, обеспечивая
защиту против макромолекулярного поврежде-
ния, улучшенный ответ аутофагии и уменьшение
воспаления [90, 91] (рис. 1).

Другие гены-кандидаты вовлечены в процессы
регуляции клеточного цикла, рост клеток и пере-
дачу сигналов, поддержание стабильности генома
и пути, связанные с эндокринной системой. Кро-
ме того, к генам-кандидатам, которые связаны с
долгожительством, относят гены, связанные с
метаболизмом лекарственных препаратов, гены,
участвующие в фолдинге, стабилизации и дегра-
дации белков, а также гены, связанные со сверты-
ванием и регуляцией кровообращения, и т.д. В
большинстве случаев эти гены или их полиморф-
ные сайты были подтверждены в исследованиях
для различных популяций, которые обнаружили
определенные гены или пути, связанные с долго-
летием [49, 53, 86].

Несмотря на большое количество полученных
данных, нельзя поставить точку в поиске генети-
ческих детерминант, определяющих здоровое
долголетие. Можно предположить, что в будущих
исследованиях при анализе данных необходимо
будет учитывать возможное эпистатическое взаи-
модействие различных полиморфных вариантов.
Сложные фенотипы, по определению, зависят от
большого количества генетических и экологиче-
ских факторов и взаимодействия между этими
факторами.

ИММУНИТЕТ И ДОЛГОЖИТЕЛЬСТВО
Старение – это многогранный процесс, в кото-

ром задействованы многочисленные молекулярные
и клеточные механизмы в контексте различных си-
стем органов. Важнейшим компонентом старе-
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ния является набор функциональных и структур-
ных изменений в иммунной системе, которые
могут проявляться как снижение способности бо-
роться с инфекцией, снижение ответа на вакци-
нацию, повышенный риск метаболических и
нейродегенеративных заболеваний, содержащих
иммунологический компонент [92–94]. Также
было показано, что ухудшение работы иммунной
системы с возрастом способствует старению моз-
га и развитию его патологий [95]. Например, об-
наружено, что возрастные изменения микроглии
способствуют развитию нейродегенеративных за-
болеваний [96].

С современной точки зрения врожденный и
адаптивный иммунитет не только зависит от ста-
рения, но и является важной частью его основных
механизмов. К биомаркерам иммунного старения
и патологиям, связанным с иммунным старением,

относят повышенную активность антимикробных
пептидов, высокий уровень С-реактивного белка,
активацию сигнальных путей TLR/NF-κB, cGAS/
STING/IFN 1,3, AGEs/RAGE, активацию инфлам-
масомы NLRP3, снижение уровней NK-клеток
(естественные киллеры) при врожденном имму-
нитете, инволюцию тимуса, а также уменьшение
числа наивных Т-клеток [97].

К признакам иммунного старения относят:
низкий иммунный ответ из-за ограничения разно-
образия Т-клеточного репертуара (TCR); накопле-
ние Т-клеток памяти в иммунном репертуаре; хро-
ническое воспаление слабой степени, характерное
при старении и называемое “inflamm-aging/воз-
растное воспаление”, и пока считают, что все эти
изменения в основном связаны с возрастной ин-
волюцией тимуса [98].

Рис. 1. Транскрипционный фактор FOXO как эволюционно консервативный регулятор сохранения равновесия, кле-
точного гомеостаза и стабильности генома.

Классические
модельные объекты

Неклассические
модельные объекты

Укорочение
теломер

ДНК-репарация

Стрессоустойчивость

Окислительный
стресс

Метаболизм
и клеточное

деление

Инсулин/IGF-1
сигнальный

путь

Короткоживущие Долгоживущие

Saccharomyces
cerevisiae

Caenorabtidis
elegans

Drosophila
melanogaster

Mus musculus

Canis lupus
familiaris

Macaca mulatta

Microchiroptera

Ephemeroptera

Nothobranchius
furzeri Balaena

mysticetus

Loxodonta
africana

Heterocephalus
glaber

Arctica islandica

FOXO3A



1376

ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

КУНИЖЕВА и др.

Инволюция тимуса – одно из критических
возрастных изменений иммунной системы. Ак-
тивность тимуса не прекращается полностью по
крайней мере до пятидесяти лет, но генерация
новых Т-клеток снижается с возрастом [94, 99]. В
молодости тимус обеспечивает около 16% пула
наивных Т-клеток, а остальная часть образуется в
результате пролиферации [100]. У пожилых лю-
дей процент наивных Т-клеток падает ниже еди-
ницы, что заставляет иммунную систему полно-
стью полагаться на пролиферацию уже существу-
ющих Т-клеток [94]. Таким образом, процессы
уменьшения количества наивных Т-клеток и на-
копления дифференцированных иммунных кле-
ток можно рассматривать как два признака старе-
ния Т-клеточной иммунной системы [92, 98].

Одним из признаков иммунного старения яв-
ляется постепенное увеличение циркулирующих
популяций миелоидных клеток по сравнению с
популяциями лимфоидных клеток [101]. В иссле-
довании P. Helbling и соавт. было обнаружено, что
изменения в костном мозге старых мышей приво-
дят к клональному смещению гемопоэтических
стволовых клеток (ГСК) в сторону миелоидной
линии. Анализ профиля транскриптом микроокру-
жения стромы костного мозга у мышей выявил воз-
растную прогрессирующую гиперрегуляцию раз-
личных провоспалительных генов (включая гены
Il6 и Il1b) [102].

Также было обнаружено, что процессы иммун-
ного старения связаны с изменениями в субпопуля-
циях миелоидных клеток, резидентных для различ-
ных тканей. Применение метода секвенирования
транскриптомов отдельных клеток (scRNA-seq)
выявило большую гетерогенность миелоидных
клеток, присутствующих в тканях у пожилых мы-
шей; интересно, что наиболее заметно такая гете-
рогенность проявлялась в ответ на воспаление
[103]. Также у пожилых мышей методом scRNA-
seq было обнаружено увеличение доли интерсти-
циальных макрофагов, экспрессирующих гены
хемокиновых рецепторов Ccr2 и Cx3cr1, и умень-
шение доли альвеолярных макрофагов [104]. В
другом исследовании scRNA-seq-анализ продемон-
стрировал увеличение экспрессии воспалительных
генов (включая экспрессию гена цитокина Il1b) в
макрофагах, резидентных в печени (также извест-
ных как клетки Купфера) у пожилых мышей, что,
вероятно, может способствовать развитию воспа-
ления и повреждению печени [103]. Таким обра-
зом, показано, что иммунное старение у мышей
связано с изменением программ транскрипции
тканевых макрофагов в сторону провоспалитель-
ных фенотипов, что способствует развитию вос-
паления в различных тканях. Дальнейшие иссле-
дования, вероятно, будут направлены на анализ
развития различных клонов макрофагов, рези-
дентных в тканях и органах человека при старе-
нии [103, 104].

Уровень экспрессии и разнообразие B-клеточ-
ных рецепторов (BCR) также изменяются при
старении [92, 105]. Неизвестно, снижается ли вы-
работка В-клеток костным мозгом в пожилом
возрасте у людей, но это явление было показано
на мышах [106]. Также было показано, что как у
мышей, так и у людей доля В-клеток памяти уве-
личивается с возрастом [107, 108].

В последнее время нашими коллегами [109]
была предложена концепция выявления иммуно-
генетических факторов нейропсихических забо-
леваний, сопровождающих старение человека, с
помощью глубокого анализа иммуногенетических
профилей клеток адаптивной иммунной системы.
Были получены иммуногенетические профили ре-
пертуара Т-клеточных рецепторов больных бо-
лезнью Альцгеймера (БА) и обнаружено, что у
индивидов с БА происходят изменения ряда фи-
зико-химических свойств молекул, участвующих в
Т-клеточном иммунном ответе. Полученные пред-
варительные данные указывают на уникальность
профилей репертуара Т-клеточных рецепторов у
больных Альцгеймером и следовательно на их по-
тенциальное использование в качестве биомарке-
ров [109]. Кроме того, были обнаружены Т-клетки
со специфическими репертуарами в мозге человека;
показано, что при старении в мозге происходит
достоверное снижение разнообразия профилей
репертуара Т-клеточных рецепторов [109].

Недавние исследования с использованием мо-
делей трансгенных мышей показали, что иммун-
ный ответ может иметь негативный эффект на
развитие и течение болезни Альцгеймера. Авто-
рами [110] было обнаружено, что регуляция
(инактивация) В-клеток может иметь протекти-
рующий эффект при болезни Альцгеймера на мо-
дельных мышах и положительно влиять на когни-
тивные функции у стареющих мышей на данной
модели.

Суммируя, можно сказать, что иммунное старе-
ние человека представляет собой процесс сложного
ремоделирования, при котором клонотипический
иммунитет ухудшается, в то время как наслед-
ственный, врожденный иммунитет в значитель-
ной степени сохраняется [111, 112].

При этом воспаление можно рассматривать и
как адаптивный процесс, поскольку оно может
вызвать противовоспалительную реакцию, проти-
водействующую возрастной провоспалительной
среде. С этой точки зрения здоровые долгожители
представляют собой ценную модель для изучения
положительных изменений/геномных вариаций,
приводящих к “аномально продуктивной” работе
иммунной системы. Именно здоровые долгожи-
тели демонстрируют сложный и гетерогенный
фенотип с улучшенной способностью адаптиро-
ваться и эффективным ответом иммунной систе-
мы [113].
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Появляются интересные экспериментальные
данные об особенностях иммунной системы дол-
гожителей. В основном иммунофлуоресцентными
и протеомными методами показано, что у долго-
жителей сохраняются более “молодые” иммуно-
логические параметры и что истощение их им-
мунной системы менее очевидно, чем у пожилых
людей [114–116]. Используя стандартные методы
анализа генома здоровых долгожителей, практи-
чески невозможно получить корректные данные
об особенностях иммунной системы. Прямых
экспериментальных данных по анализу сложных,
высоко полиморфных геномных локусов (TCR,
аллотипы иммуноглобулинов, HLA), определяю-
щих иммунитет у здоровых долгожителей, очень
мало. В работе A. Puca [117] было проведено типи-
рование аллотипов иммуноглобулинов по марке-
рам IgG3 GM 23– и 23+ (замена G на A в Fc цепи
γ2) методом полиморфизма длин рестрикцион-
ных фрагментов (ПДРФ) для 95 долгожителей из
Южной Италии. И показано, что аллотип GM3
значительнее представлен у долгожителей.

В работе S. Shen с коллегами [83] представлен
пример использования данных секвенирования
полных геномов для гаплотипирования генов
главного комплекса гистосовместимости при по-
мощи программы HLAscan. Авторы обнаружили,
что ген DRB1, а именно гаплотипы DRB1 * 13: 02,
DRB1 * 14: 01 и DRB1 * 16: 02 имеют четкую корреля-
цию с продолжительностью жизни, но типирование
указано только до второго поля. Конечно же инте-
ресно получить данные о “предпочтительности” у
долгожителей HLA-гаплотипов на аминокислотном
уровне (типирование до 4-го поля). Потому что уро-
вень типирования до второго поля определяет
аминокислотные различия между HLA-белками с
одним и тем же антигенным пептидом.

K. Hashimoto с коллегами [118], используя
комбинацию нескольких методов (секвенирова-
ние одноклеточного транскриптома мононукле-
арных клеток периферической крови для семи
долгожителей, анализ одноклеточного репертуа-
ра TCR обогащения CD4+ Т-клеток для двух дол-
гожителей), показали, что у долгожителей есть
уникальные характеристики циркулирующих
лимфоцитов, которые могут представлять собой
важную адаптивную систему для достижения ис-
ключительного долголетия за счет поддержания
иммунного ответа на инфекции и болезни. Это
увеличение уровня экспрессии генов GZMA, GZMB,
GZMH, PRF1, NKG7 (TIA-1), GNLY, CD40LG, KLRG1,
KLRB1 и ITGAL (CD11A) и уменьшение уровня
экспрессии генов CCR7, CD27, CD28 и IL7R. Также
авторы считают, что результаты анализа репертуара
одноклеточных TCR для двух долгожителей пока-
зывают, что изменение клеточного состояния
CD4+ T-клеток, по крайней мере частично, объяс-
няется клональной экспансией из-за повторной
стимуляции тем же антигеном [118].

В работе О. Британовой c коллегами [119] было
проанализировано изменение репертуара TCRβ с
возрастом и в частности для 23 индивидов с воз-
растом от 85 до 103 лет с использованием РНК,
выделенной из мононуклеарных клеток перифе-
рической крови. Основными особенностями ре-
пертуара TCRβ у долгожителей авторы считают
сокращение гендерных различий в динамике сокра-
щения разнообразия, которое в среднем возрасте
уменьшается быстрее у мужчин, чем у женщин, и
уменьшение среднего количества вирусоспецифич-
ных (цитомегаловирус и вирус Эпштейн-Барра)
клонотипов у долгожителей. Это может быть ре-
зультатом либо истощения клонов специфиче-
ских Т-клеток, либо возрастного отбора, благо-
приятствующего продолжительности жизни лю-
дей с более низким бременем CMV и EBV [120],
либо более низкого клонального доминирования
в специфических ответах на эти патогены [119].

Как мы уже писали выше, в период пандемии
коронавируса COVID-19 появились данные о
том, что долгожители столетнего возраста и старше
легче переживают заболевание, чем более молодые
индивиды. Например, по данным Института Ро-
берта Коха (февраль 2021 г.) среди немецких паци-
ентов, инфицированных SARS-CoV-2 в возраст-
ной группе 80–89 лет, смертность составила
46.7%, тогда как для людей в возрасте 90 лет и
старше – только 23.3% [121]. Предполагается, что
легкая симптоматика течения инфекции у долго-
жителей может быть связана с аномальным воспа-
лительным статусом [122–124]. В исследовании, в
котором участвовали долгожители из Китая, было
обнаружено, что полиморфизм SNP rs2069837 гена
IL6 был связан с экстремальным долголетием
[55]. Ранее была отмечена связь полиморфных ва-
риантов гена IL6 (например, IL-6174G/G) с повы-
шенным риском заболеваемости и смертностью в
пожилом возрасте [125].

В настоящее время обсуждаются также и дру-
гие возможные причины, по которым долгожите-
ли легче переносят COVID-19:

– возможное влияние уникальных паттернов
экспрессии редких вариантов генов, ассоцииро-
ванных со здоровым долгожительством [126], что
могло бы объяснить хорошую способность им-
мунной системы долгожителей защищаться от
SARS-CoV-2;

– возможный вклад эпигенетических измене-
ний, влияющих на иммунный ответ и предположи-
тельно определяющих селективное преимущество
для долгожителей. На особенности их эпигенети-
ческого статуса могли оказать влияние такие
внешние факторы как две мировые войны, голод
и пандемии гриппа [127, 128].

Пока исследователи находятся только в начале
“большого пути” и мы видим только старт подоб-
ных работ, которые конечно же будут продолжать-
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ся. Хотелось бы особо отметить, что многие теку-
щие иммуногенетические исследования с участием
долгожителей повторяют основные методологиче-
ские ошибки, которые встречались в стартовых ра-
ботах по анализу полных геномов долгожителей,
среди них – анализ малой выборки, использование
гетерогенной по возрасту группы (от 85 лет), иг-
норирование этнической гетерогенности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поиск ключевых генов старения и долголетия,
и изучение внутриклеточных сигнальных путей
может стать основой для разработки методов диа-
гностики и коррекции состояний, сопровождаю-
щих процесс старения, разработки терапевтиче-
ских способов, повышающих продолжительность
и качество жизни.

Многочисленные работы с использованием
модельных организмов, изучение основных меха-
низмов клеточного старения, крупномасштабные
широко геномные ассоциативные исследования
человека, генетические исследования долгожите-
лей позволили выявить различные эволюционно-
консервативные метаболические пути, сходные у
различных видов организмов и человека, а также
отдельные генетические локусы, влияющие на
ключевые признаки старения человека и продол-
жительность жизни.

Значительное увеличение продолжительности
жизни и неотвратимое демографическое старе-
ние человечества подталкивают исследователей
все больше фокусироваться на поисках генетиче-
ских детерминант “здорового старения” и долголе-
тия. В связи с этим возникает необходимость в со-
здании общедоступных высококачественных ре-
сурсов с открытыми и интегрированными базами
данных. В настоящее время уже существует не-
сколько крупных ресурсов, содержащих базы
данных генов-кандидатов и генетических вари-
антов, связанных с долголетием и старением че-
ловека: AgeFactDB, Digital Aging Atlas и AGEMAP
и др. Можно отметить проект Human Aging Ge-
nomic Resources (HAGR), который представляет
собой набор баз данных (GenAge, AnAge, GenDR,
LongevityMap и DrugAge) и инструментов, при-
званных помочь исследователям изучать генетику
старения человека с использованием современ-
ных подходов, таких как функциональная гено-
мика, сетевой анализ, системная биология и эво-
люционный анализ [127, 129–131].

Однако большой объем уже накопленных дан-
ных при отсутствии хорошо конкретизированных
выводов приводит к предположению, что иссле-
дования механизмов старения и долголетия необ-
ходимо проводить комбинаторно с разных точек
зрения. Комплексный анализ данных “multi-omics”
исследований (геномика, эпигеномика, тран-

скриптомика, протеомика, метаболомика и фарма-
когеномика), особенно с точностью разрешения до
одной клетки, может обеспечить многомерный
интегрированный профиль гетерогенного про-
цесса старения с беспрецедентной детализацией.
Потенциал полногеномных исследований для
изучения генетической архитектуры “здорового
старения” (или здорового долголетия) открывает
новые возможности для поиска терапевтических
мишеней, в том числе для фармакологической
коррекции процессов старения, конечной целью
которых является увеличение периода именно
здоровой жизни человека.

Изучение генетических основ старения имму-
нитета (иммунного старения) становится особен-
но актуально в свете пандемии коронавируса. На
наш взгляд, это будет стимулировать научные со-
общества к проведению новых интересных иссле-
дований в таких направлениях, как:

– изучение молекулярных причин угасания
иммунной системы с возрастом и слабой выжива-
емости при вирусных заболеваниях, и в то же вре-
мя исследования феномена успешной выживае-
мости 100-летних пациентов с COVID-19 [2];

– изучение особенностей иммунной защиты
при использовании различных типов вакцин у
людей пожилого возраста и долгожителей.

Финансирование проекта осуществлялось из
средств Научно-технологического университета
“Сириус”.

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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Current Trends and Approaches in Search of Genetic
Determinants of Aging and Longevity
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Aging is a natural process of extinction of the organism and the main aspect determining the life expectancy
for individuals who have survived to the post-productive period. Aging is accompanied by a host of physio-
logical, immune and metabolic changes in the body, as well as the development of age-related diseases. It is
estimated that about 25–30 percent of the variation in human lifespan is determined by genetics. Extensive
research in model organisms has identified a few genes and conserved genetic pathways that affect longevity.
The key question remains to what extent these data can be extrapolated for humans. New genetic technology
have significantly expanded the possibilities for searching for genetic factors of human life expectancy, met-
abolic pathways of aging, interaction of genes and transcription factors, regulation of gene expression at the
level of transcription and epigenetic modifications. The present review provides an overview of the modern
research and current strategies for genetic basis of human aging and longevity: by both candidate-gene studies
and GWAS approaches, some of the immunogenetics aspects of aging, as well as genomic studies to identify
factors of “healthy aging”. Understanding the genetic mechanisms that underlie aging and the possibility of
their regulation will serve as the basis for the development of comprehensive measures to achieve healthy lon-
gevity.

Keywords: aging, genetic factors of longevity, centenarians, NGS, model organisms, immunogenetics,
GWAS.
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Изоферменты альфа-амилазы у ячменя контролируются локусами Amy 1 и Amy 2, расположенными
в хромосомах 6 и 1 (=6H и 7H) соответственно. Анализ сортов ярового ячменя, возделывавшихся на
территории бывшего СССР до 1993 г., показал распространение среди них 11 аллелей по локусу Amy 1 и
четыре аллеля по Amy 2. Встречаемость их носила не случайный характер. Наибольшее распростра-
нение имели аллели Amy 1.1 и Amy 2.1. Сочетание данных аллелей у сортов составило 44.6 ± 2.9%.
Следующие по величинам встречаемости были сочетания Amy 1.5 с Amy 2.1, составившие 10.9 ± 2.2%
и Amy 1.4 с Amy 2.1 – 10.4 ± 2.1%. Исследовалось распространение аллелей локусов Amy 1 и Amy 2 у
сортов, районированных по 25 провинциям СССР, отличающихся климатическими характеристи-
ками. Установлено, что аллели Amy 1.1 и Amy 1.3 показали положительную связь с повышенными
температурами, но отрицательную с влагообеспеченностью. Напротив, аллели Amy 1.4 и Amy 1.6
продемонстрировали отрицательную реакцию на высокую температуру, но положительную на вла-
гообеспеченность. Анализ распространения аллелей локуса Amy 2 показал, что с аридными услови-
ями внешней среды связан аллель Amy 2.2. Аллель Amy 2.1, наоборот, приурочен к регионам с хоро-
шей влагообеспеченностью и без экстремальных высоких температур. Континентальность не игра-
ла значительной роли в распространении аллелей данных локусов. В результате, в направлении с
севера на юг встречаемость аллеля Amy 1.1 увеличивалась. Так, если в северных широтах европей-
ской части она составляла 27–31%, то в степных южных районах частота аллеля Amy 1.1 увеличивалась
до 78–85%. В направлении с запада на восток такой четкой динамики не прослеживалось. Во встре-
чаемости аллеля Amy 1.2 обнаружена аналогичная картина. Распространение аллеля Amy 2.1 умень-
шалось с севера на юг. Наоборот, частота другого аллеля – Amy 2.2 в этом направлении среди райо-
нированных сортов ярового ячменя увеличивалась с 7–12 до 15–38%. Характерно, что аллель Amy 1.1
обусловливает устойчивость к повышенным температурным значениям и недостатку влаги, а ал-
лель Amy 2.1 – способствует положительному ответу на хорошую влагообеспеченность при отсут-
ствии экстремальных высоких температур. Сочетание данных генетических факторов обусловлива-
ет наибольшее распространение по территории возделывания ярового ячменя.

Ключевые слова: яровой ячмень, изоферменты альфа-амилазы, климатические факторы, частоты ал-
лелей, распространение по регионам.
DOI: 10.31857/S0016675822120098

Территория бывшего СССР, составлявшая
шестую часть суши, характеризуется значитель-
ным разнообразием климатических параметров.
В связи с этим, распространение отдельных сортов
культурных растений ограничено по территории,
оно основано на районировании их по регионам.
Зная генетическую структуру каждого сорта, кли-
матические особенности района их возделывания
можно оценить динамику распространения тех
или иных аллелей локусов, контролирующих от-

дельные ферменты. Это дает возможность опре-
делить, какие компоненты климата определяют
отбор наследственных вариантов, обусловливаю-
щих адаптацию генотипа к условиям внешней
среды. Данный подход, реализованный ранее при
исследовании бета-амилазы [1] показал, что по-
вышенная активность этого фермента характерна
для форм, лучше адаптированных к аридным
условиям среды. Характерно, что амилазная ак-
тивность зависит от типа изоферментов бета-
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амилазы и вариантного состава гордеинов [2].
Соответственно, была установлена геногеогра-
фия распространения аллелей бета-амилазного
локуса Bmy 1 в культуре ярового ячменя [3]. Учи-
тывая функциональную близость бета- и альфа-
амилаз исследовали характер распространения
аллелей альфа-амилазных локусов Amy 1 и Amy 2 у
ячменя а также значение отдельных климатиче-
ских показателей как факторов, влияющих на
адаптацию к тем или иным условиям среды.

Используя дополненные пшенично-ячмен-
ные линии и изофокусирование этого фермента,
A.H.D. Brownand и J.V. Jacobsen [4] показали, что
за α-амилазу I ответственна хромосома 1, а за
α-амилазу II – хромосома 6 ячменя. Ранее [5] бы-
ло установлено положение локуса Amy 1 на хро-
мосоме 6 ячменя относительно генов o и xn. На
обобщенной генетической карте хромосомы 6Н
[6] представлено место ориентации данного локу-
са к известным генетическим факторам. После-
дующее исследование [7] уточнило положение
локуса Amy 1 в этой группе сцепления. Он распо-
ложен в длинном плече хромосомы 6 на расстоя-
нии 18.9 ± ± 4.9% рекомбинации от гена sex 1 ди-
стально. Второй локус Amy 2 ориентирован отно-
сительно молекулярных маркеров в длинном
плече хромосомы 1 вблизи центромеры [8]. Он
показал независимое наследование с локусом Est
5, но показал сцепление величиной 21.9 ± 8.7%
рекомбинации с геном n в длинном плече хромо-
сомы 1 [9].

Настоящая работа посвящена исследованию
закономерностей распространения аллелей локу-
сов, контролирующих альфа-амилазу в сортах яч-
меня, допущенных к использованию на территории
бывшего СССР, и роль факторов среды, способ-
ствующих закреплению определенных генотипов
ярового ячменя на исследуемой территории.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С целью изучения закономерностей распро-
странения аллелей альфа-амилазных локусов ис-
следовали более 200 сортов ярового ячменя, рай-
онированных по территории бывшего СССР с
1929 по 1993 гг. В качестве территориальных еди-
ниц наблюдения нами были приняты 25 природ-
но-сельскохозяйственных провинций (далее –
провинции), входящих в систему природно-сель-
скохозяйственного районирования территории
страны [10]. Природно-сельскохозяйственная
провинция представляла собой часть зоны, ха-
рактеризующейся биологически важными осо-
бенностями почвенного покрова, связанными с
макроклиматом и его режимом в годовом цикле.
Провинции различались величинами гидротер-
мического и пищевого режима почв и по основ-
ным агроклиматическим показателям (конти-

нентальность климата, тепло- и влагообеспечен-
ность вегетационного периода и т.д.).

Состав сортов в пределах провинции определяли
по каталогам районированных сортов сельскохо-
зяйственных культур Государственной комиссии
по сортоиспытанию. Если сорт был районирован в
нескольких провинциях, то он учитывался в каж-
дой из них. Частоты рассчитывались из условий:
сумма частот всех аллелей одного локуса в про-
винции равнялась 1. Если сорта имели по одному
аллелю, то их количество составляло число на-
блюдений. Ошибки оценки частот генов опреде-
ляли в зависимости от того, сколько аллелей имеет
исследуемый генетический фактор. Для диал-
лельного распределения использовали известные
формулы, описанные П.Ф. Рокицким [11]. При
множественном аллелизме пользовались форму-
лами, предложенными Ч. Ли [12]. Расчет доли
вкладов климатических факторов во встречае-
мость аллелей вычисляли на основе известных
статистических зависимостей [13].

Зерно, предназначенное для электрофорети-
ческого анализа α-амилазы, проращивали в тем-
ноте при 20°С в течение 5–7 суток. Для экстрак-
ции фермента проросшую зерновку освобождали
от пленок, помещали в толстостенную стеклян-
ную пробирку, заливали раствором, содержащим
0.2% хлористого кальция с 20%-ной сахарозой и
0.03% бромфенолового синего. После измельче-
ния эндосперма палочкой из стекла или нержаве-
ющей стали, суспензию настаивали 1 ч при ком-
натной температуре. После центрифугирования
надосадочную жидкость использовали для элек-
трофореза. Электрофоретическое разделение
α-амилаз и выявление его изоферментного соста-
ва проводили по прописи В.П. Нецветаева [14].
Для инактивации β-амилазы в гель вводили 5 М
мочевины. Для оценки сцепления использовали
тест χ2 [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Перечень сортов ярового ячменя и их аллель-
ный состав по локусам Amy 1 и Amy 2 представлен
в табл. 1. Как видно, среди представленного набо-
ра сортов наиболее часто встречались аллели Amy 1.1
(48.0%) и Amy 2.1 (86.1%) данных локусов. Харак-
терно, что сочетание этих аллелей также домини-
ровало и составляло 44.6%. Остальные аллели и их
сочетания встречались значительно реже. Изо-
ферментный состав альфа-амилазы некоторых сор-
тов ячменя представлен на рис. 1. Обобщенная
схема изображения зимотипов, контролируемых
локусами Amy 1 и Amy 2, представлена на рис. 2.

Если допустить, что сочетания аллелей локу-
сов Amy 1 и Amy 2 носят случайный характер, то
встречаемость генотипов, несущих сочетания ал-
лелей Amy 1.1 Amy 2.1 : Amy 1.1 Amy 2.? : Amy 1.?
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Таблица 1. Встречаемость аллелей локусов Amy у ярового ячменя

Сорта
Аллели локусов Встречаемость, 

n/%Amy 1 Amy 2

Аг-Арпа, Амурский местн. (6488 СНИИС), Армавирский 593 (к-16856),
Белорусский 18, Верхнячский 8 (к-17265), Винер, Викинг, Вятский 6040
(к-15747), Ганна Педигри (к-17046), Деснянский 8, Джорджи, Докучаевский 1 
(к-22018), Донецкий 4, Донецкий 591 (к-16067), Донецкий 8, Донецкий 9, 
Дружба, Енисей, Зефир, Золотой, Кедр, Кинельский 5, Красноярский 80, 
Красноярский 1, Круглик (к-13031), Крымский 17 (к-14896), Крымский 301 
(к-16957), Кубанец (к-16860), Кучесевский (к-16944), Лениноканский 6151, 
Медикум 46, Медикум 8995, Минский, Московский 121, Московский 3, Надя, 
Нарын 27, Новоомский, Носовский 9, Нутанс 106, Нутанс 115, Нутанс 187, 
Нутанс 244, Нутанс 27, Нутанс 3228, Нутанс 45, Нутанс 518, Нутанс 778, 
Нутанс 8/71, Нутанс 970, Нюрбинский, Одесский 18, Одесский 14, Одесский 69, 
Одесский 82, Олимпиец, Омский 11464 (к-18033), Омский 13709, Омский 80, 
Онохойский 566 (к-16626), Паллидум 32, Паллидум 43 (к-11834), Паллидум 45 
(к-11856), Полярный 14, Примус 2, Прекоцеус 143 (к-734), Прикумский 14, 
Прикумский 22, Рассвет, Ростовский 27, Славутич, Спартан 2, Субмедикум 
199 (к-16953), Таловский, Торх, Уманский (к-16889), Фаворит, Харьковский 
306, Целинный 5, Червонец (Красноярск), Черкасский 240, Черноморец, 
Algerian, CarlsbergII, DoubletxxxHORDq, Durani, Goldfoil, Hanna, LongGlumes, 
Manchuria

1 1 90/44.6 ± 3.5

Зерноградский 73, Краснодарский 35, Одесский 36, Одесский 70, Паллидум 
394, Первенец (ВСГИ)

1 2 6/2.9 ± 1.2

Оренбургский 35 1 3 1/0.5 ± 0.5

Казанский 6/4 (к-16877), Каскал, Носовский 2 (к-19016), Носовский 6 
(к-19828), Одесский 100, Приморский 89, Роланд (ГДР), Сувенир, Темп, 
Уманский (32-28), Харьковский 70, Цивильский, Черниговский 7

2 1 13/6.4 ± 1.7

Омский 10664 (к-16634) 2 2 1/0.5 ± 0.5

Харьковский 67 2 3 1/0.5 ± 0.5

Белогорский, ДжауБапуст (к-16638), Днепровский 425, Зазерский 85,
Комбайнер, Нахчиванданы (к-13248), Невский, Устимовский

3 1 8/4.0 ± 1.4

Донецкий 650, Донецкий 6, Узбекский 3 2 3/1.4 ± 0.8

Одесский 111, Треби (к-11835) 3 3 2/1.0 ± 0.7

Айхал, Ауксиняй III, Ахалтесли местн. (к-17828), Вайрогс (к-16903), 
Винницкий 3 (к-21784), Ганна Лоосдорфская (к-16483), Дзинтарс (к-16897), 
Домен, Заларинец, Красноуфимский 95, Лиман (=Ильмен), Майа (к-16904), 
Малахит, Неван, Неполегающий, Паллидум 18, Приишимский, Север 1, 
Торос, Isaria, Miina

4 1 21/10.4 ± 2.1

Байшешек, Пирка 4 2 2/1.0 ± 0.7

Отра, Северный, Тамми 4 3 3/1.4 ± 0.8

Ауксиняй II, Вальтицкий (к-17042), Викинг, Винницкий 7, Винницкий 128
(к-21785), Гинтариняй, Данубия Аккермана (к-11885), Дворан, Домен
(к-19009), Жодинский 5, Зерноградский 86, Ида, Йыгева (к-18070), Каштицки 
(к-17039), Криничный, Медикум 85, Московский 2, Немчиновский (к-19379), 
Обской, Триумпф, Харьковский 74, Esme

5 1 22/10.9 ± 2.2

Харджау местн. (к-16905) 5 2 1/0.5 ± 0.5

Днепровский 435 5 3 1/0.5 ± 0.5



ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

КЛИМАТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ И ВСТРЕЧАЕМОСТЬ АЛЛЕЛЕЙ 1389

Amy 2.1 : Amy1.? Amy 2.? должно быть близко к со-
отношению 1 : 1 : 1 : 1. Фактическая численность
данных сочетаний составила 90 : 7 : 84 : 21 (табл. 2).
Полученные оценки χ2 свидетельствует о том, что
представленная встречаемость не связана со

сцеплением (  = 1.98, P > 0.10). Это подтвержда-
ет данные по локализации указанных генетиче-
ских факторов в разных хромосомах. В то же время,

представленное значение  свидетельствует о
неслучайном сочетании аллелей в изученных сор-
тах. Следовательно полученная диспропорция в

2
Lχ

2
1:1:1:1χ

численности приведенных сочетаний аллелей
может быть связана с избирательностью отбора в
процессе селекции определенных генотипов.

В связи с этим исследовали распространение
выявленных наследственных вариантов альфа-
амилазы среди сортов, возделывавшихся на опре-
деленной территории. Результаты представлены в
табл. 3. Из таблицы видно, что в целом, независи-
мо от зон возделывания, в культуре ярового ячме-
ня наиболее широко распространен аллель Amy 1.1.
В то же время частота его в разных географиче-
ских регионах варьировала от 27% (провинции

Анталек, Вестник, Грушевский (к-11858), Европеум 353/133, Ильмен, Луч, 
Отличник 5, Сысольский 95, Toomas, Vairogs

6 1 10/4.9 ± 1.5

Варде, Приекульский 1 6 2 2/1.0 ± 0.7

Тулунский 283 (к-17030) 6 3 1/0.5 ± 0.5

Агул 2, Безенчукский, Джюгай (к-16928), Нарымчанин, Уссурийский 8
(к-18334), ClubMariout (к-15422)

7 1 6/3.0 ± 1.2

ДжауСафедак (д. 1), ДжауСафедак (д. 10) 7 4 2/1.0 ± 0.7

Боратинский 9 1 1/0.5 ± 0.5

ДжауКабутак (д. 8) 10 4 1/0.5 ± 0.5

ДжауКабутак (д. 12) 11 4 1/0.5 ± 0.5

Агул, Альза, Амурский местн. (к-17033), Одесский 9 12 1 3/1.4 ± 0.8

Сорта
Аллели локусов Встречаемость, 

n/%Amy 1 Amy 2

Таблица 1. Окончание

Рис. 1. Зимограммы α-амилаз отдельных зерен различных образцов ярового ячменя и аллели, контролирующие эти
изоферменты: 1 – Amy 1, 2 – Amy 1.9 и Amy 2.3, 3 – Amy 1.5 и Amy 2.1, 4 – Amy 1.5 и Amy 2.1, 5 – Amy 1.7, 6 – Amy 1.6 и
Amy 2.1, 7 – Amy 1.1, 8 – Amy 1.1, 9 – Amy 1.1, 10 – Amy 1.7, 11 – Amy 1.9, 12 – Amy 1.9, 13 – Amy 1.9, 14 – Amy 1.1, 15 –
Amy 1.1 и Amy 2.2.

AMY 1

AMY 2

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

Таблица 2. Оценка встречаемости сочетаний аллелей локусов Amy 1 и Amy 2 среди районированных сортов яро-
вого ячменя

Сочетания аллелей локусов Amy, количество сортов
Выборка

Amy 1.1 Amy 2.1 Amy 1.1 Amy 2.?
Amy 1.?
Amy 2.1

Amy 1.? Amy 2.?

90 7 84 21 202 107.82 1.98

2
1:1:1:1χ 2

Lχ
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Рис. 2. Схема типов зимограмм альфа-амилазы, выявленных при исследовании ярового ячменя.

AMY 1

AMY 1

AMY 2

1 2 3 4

1 2 3 4

5 6 7 8 9

11 12 13

4-1 Прибалтийская, 4-7 Дальневосточно-Амуро-
Уссурийская) до 100% (провинция 7-3 Заволж-
ская). Различия существенны (t = 4.61, p > 0.99).
Характерно, что в направлении с севера на юг
встречаемость данного аллеля увеличивалась.
Так, если в северных широтах европейской части
она составляла 27–31%, то в степных южных рай-
онах частота аллеля Amy 1.1 увеличивалась до 78–
85% (провинции 7-2 Манычской-Донская, 7-1
Южно-Украинская). Подобная закономерность
наблюдалась и в азиатской части рассматривае-
мой территории. В направлении с запада на во-
сток такой четкой динамики не прослеживалось.
В отношении распространения аллеля Amy 1.2 об-
наружена аналогичная картина. Так, в более се-
верных широтах (провинции 4-4 Западно-Сибир-
ская, 4-1 Прибалтийская, 3-1 Европейская) ча-
стота фактора Amy 1.2 выражалась величинами в
0–5%, в то время как в южных регионах (провин-
ции 7-1 Южно-Украинская, 6-2 Предкавказская)
встречаемость его колебалась в пределах 15–17%.
Оценка климатических параметров, обусловли-
вающих адаптивную ценность указанных аллелей
в изученных географических регионах, показана
в табл. 4. Как видно, встречаемость аллеля Amy 1.1
как и Amy 1.2 не существенно связана с континен-
тальностью климата, то же характерно и для дру-
гих аллелей данного локуса. В то же время, если
частота фактора Amy 1.1 показала отрицательную
корреляцию с влажностью климата, то встречае-
мость аллеля Amy 1.2 положительно коррелирова-
ла с этим показателем (табл. 4). Характерно, что в

отличие от фактора Amy 1.1, на распространение
аллеля Amy 1.2 не влияла температура окружающей
среды. Встречаемость аллеля Amy 1.3 положительно
коррелировала с температурой и имела тенденцию
к концентрации в южных широтах. Это сходно с ре-
акцией на этот показатель такого фактора как Amy
1.1. Влияние других климатических характери-
стик регионов на отбор в пользу Amy 1.3 незначи-
телен. Совсем другой была реакция на внешнюю
среду носителей аллелей Amy 1.4 и Amy 1.6. Встре-
чаемость их была отрицательно связана с темпе-
ратурой, но показала положительную корреля-
цию с влажностью климата и имела тенденцию к
сосредоточению в северных широтах.

Оценка доли вкладов трех климатических фак-
торов в коэффициент детерминации частот алле-
лей локуса Amy 1 представлена в табл. 5.

Представленные данные подтверждают и до-
полняют результаты табл. 4. Так, распростране-
ние аллелей Amy 1.1 и Amy 1.4 связано с темпера-
турными показателями и влажностью, которые
дают близкий, но значимый вклад в вариацию
встречаемости этих наследственных факторов. В
то же время, динамика частоты аллеля Amy 1.2
определяется только обеспеченностью влагой. На
распространение аллелей Amy 1.3 и Amy 1.6 преж-
де всего влияют температурные условия внешней
среды.

По локусу Amy 2 в культуре ярового ячменя вы-
явлено три аллеля. Наиболее широко распростра-
нен аллель Amy 2.1, частота которого варьировала
от 56% (провинция 8-1 Прикаспийская) до 100%
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Таблица 3. Встречаемость аллелей локусов Amy у ярового ячменя в некоторых природно-сельскохозяйственных
провинциях бывшего СССР

Провинция Изучено 
возделываемых сортов Аллель Встречаемость аллеля, %

3-1 Европейская – избыточно влажная, 
недостаточно обеспеченная теплом

21 Amy 1.1 30.9 ± 7.1
Amy 1.2 4.8 ± 3.3
Amy 1.3 4.8 ± 3.3
Amy 1.4 40.4 ± 7.4
Amy 1.5 4.8 ± 3.3
Amy 1.6 14.3 ± 5.4

21 Amy 2.1 76.2 ± 10.6
Amy 2.2 11.9 ± 5.2
Amy 2.3 11.9 ± 5.2

4-1 Прибалтийская – избыточно 
влажная, ниже среднего обеспеченная 
теплом

28 Amy 1.1 26.7 ± 5.9
Amy 1.2 3.6 ± 2.5
Amy 1.3 12.5 ± 4.4
Amy 1.4 35.7 ± 6.4
Amy 1.5 5.4 ± 3.0
Amy 1.6 7.1 ± 3.4
Amy 1.7 3.6 ± 2.5
Amy 1.12 3.6 ± 2.5
Amy 1.13 1.8 ± 1.8

28 Amy 2.1 89.3 ± 9.4
Amy 2.2 7.1 ± 3.5
Amy 2.3 3.6 ± 2.5

4-2 Белорусская – избыточно влажная
и влажная, ниже среднего обеспеченная 
теплом

25 Amy 1.1 46.0 ± 7.0
Amy 1.2 22.0 ± 5.9
Amy 1.3 4.0 ± 2.8
Amy 1.4 10.0 ± 4.2
Amy 1.5 8.0 ± 3.8
Amy 1.7 2.0 ± 2.0
Amy 1.9 4.0 ± 2.8
Amy 1.12 4.0 ± 2.8

25 Amy 2.1 100.0 ± 10.0

4-3 Средне-Русская – избыточно
влажная, ниже среднего обеспеченная 
теплом

32 Amy 1.1 29.7 ± 5.8
Amy 1.2 6.3 ± 3.1
Amy 1.3 6.3 ± 3.1
Amy 1.4 26.5 ± 5.6
Amy 1.5 15.6 ± 4.6
Amy 1.6 12.5 ± 4.2
Amy 1.12 3.1 ± 2.2

32 Amy 2.1 85.9 ± 8.9
Amy 2.2 10.9 ± 4.1
Amy 2.3 3.2 ± 2.3
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4-4 Западно-Сибирская – влажная, 
недостаточно и ниже среднего обеспе-
ченная теплом

15 Amy 1.1 60.0 ± 8.9

Amy 1.4 13.3 ± 6.2

Amy 1.6 20.0 ± 7.3

Amy 1.7 6.7 ± 4.6

15 Amy 2.1 93.3 ± 12.9

Amy 2.2 6.7 ± 4.6

4-7 Дальневосточно-Амуро-Уссурий-
ская – влажная, средне обеспеченная 
теплом

15 Amy 1.1 26.7 ± 8.1

Amy 1.2 20.0 ± 7.3

Amy 1.4 26.6 ± 8.1

Amy 1.6 6.7 ± 4.6

Amy 1.7 13.3 ± 6.2

Amy 1.12 6.7 ± 4.6

15 Amy 2.1 100.0 ± 12.9

5-1 Украинская – полувлажная
и влажная (зап. часть), средне
обеспеченная теплом

32 Amy 1.1 53.1 ± 6.2

Amy 1.2 20.3 ± 5.0

Amy 1.3 1.6 ± 1.6

Amy 1.4 7.8 ± 3.4

Amy 1.5 9.4 ± 3.6

Amy 1.6 4.7 ± 2.6

Amy 1.9 3.1 ± 2.2

32 Amy 2.1 100.0 ± 8.8

5-2 Средне-Русская – полувлажная и 
влажная (сев.-зап. часть), средне
обеспеченная теплом

40 Amy 1.1 52.5 ± 5.6

Amy 1.2 21.2 ± 4.6

Amy 1.4 11.2 ± 3.5

Amy 1.5 6.3 ± 2.7

Amy 1.6 6.3 ± 2.7

Amy 1.7 2.5 ± 1.8

40 Amy 2.1 95.0 ± 7.9

Amy 2.2 5.0 ± 2.5

5-3 Предуральская – полувлажная, 
ниже среднего и средне обеспеченная 
теплом

29 Amy 1.1 55.2 ± 6.5

Amy 1.2 13.8 ± 4.5

Amy 1.4 13.8 ± 4.5

Amy 1.5 3.4 ± 2.4

Amy 1.6 10.4 ± 4.0

Amy 1.7 3.4 ± 2.4

29 Amy 2.1 86.2 ± 9.2

Amy 2.2 10.3 ± 4.1

Amy 2.3 3.5 ± 2.4

Провинция Изучено 
возделываемых сортов Аллель Встречаемость аллеля, %

Таблица 3. Продолжение
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5-4 Западно-Сибирская – полувлажная 
и полузасушливая, ниже среднего обес-
печенная

22 Amy 1.1 59.2 ± 7.4

Amy 1.2 4.5 ± 3.1

Amy 1.4 18.2 ± 5.8

Amy 1.5 4.5 ± 3.1

Amy 1.6 9.1 ± 4.3

Amy 1.7 4.5 ± 3.1

22 Amy 2.1 90.9 ± 10.6

Amy 2.2 9.1 ± 4.4

5-5 Предалтайская – полувлажная и 
влажная (сев. Восток), ниже среднего 
обеспеченная теплом

15 Amy 1.1 53.3 ± 9.7

Amy 1.2 20.0 ± 7.3

Amy 1.4 13.3 ± 6.2

Amy 1.5 6.7 ± 4.6

Amy 1.6 6.7 ± 4.6

15 Amy 2.1 93.3 ± 12.9

Amy 2.2 6.7 ± 4.6

6-1 Украинская – полузасушливая, 
выше среднего обеспеченная теплом

23 Amy 1.1 69.6 ± 6.8

Amy 1.2 10.9 ± 4.6

Amy 1.3 10.9 ± 4.6

Amy 1.6 4.3 ± 3.0

Amy 1.12 4.3 ± 3.0

23 Amy 2.1 89.1 ± 10.4

Amy 2.2 8.7 ± 4.3

Amy 2.3 2.2 ± 2.2

6-2 Предкавказская – полузасушливая 
и полувлажная, выше среднего и повы-
шенно обеспеченная теплом

21 Amy 1.1 61.9 ± 7.5

Amy 1.2 16.7 ± 5.8

Amy 1.3 16.7 ± 5.8

Amy 1.5 4.7 ± 3.3

21 Amy 2.1 59.5 ± 9.9

Amy 2.2 38.1 ± 8.6

Amy 2.3 2.4 ± 2.4

6-3 Южно-Русская – полузасушливая, 
средне и выше среднего обеспеченная 
теплом

26 Amy 1.1 75.0 ± 6.0

Amy 1.2 11.5 ± 4.4

Amy 1.3 7.7 ± 3.7

Amy 1.5 5.8 ± 3.2

26 Amy 2.1 75.0 ± 9.5

Amy 2.2 23.1 ± 6.3

Amy 2.3 1.9 ± 1.9

Провинция Изучено 
возделываемых сортов Аллель Встречаемость аллеля, %

Таблица 3. Продолжение
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6-4 Заволжская – полузасушливая и 
засушливая, средне обеспеченная 
теплом

13 Amy 1.1 92.3 ± 19.6

Amy 1.7 7.7 ± 5.3

13 Amy 2.1 84.6 ± 13.7

Amy 2.2 7.7 ± 5.3

Amy 2.3 7.7 ± 5.3

6-5 Казахстанская – полузасушливая и 
засушливая, средне и ниже среднего 
обеспеченная теплом

19 Amy 1.1 63.1 ± 7.8

Amy 1.2 15.7 ± 5.9

Amy 1.3 5.3 ± 3.6

Amy 1.4 5.3 ± 3.6

Amy 1.5 5.3 ± 3.6

Amy 1.6 5.3 ± 3.6

19 Amy 2.1 73.7 ± 11.1

Amy 2.2 21.1 ± 7.0

Amy 2.3 5.2 ± 3.7

6-6 Предалтайская – полузасушливая 
и засушливая, ниже среднего
обеспеченная теплом

14 Amy 1.1 50.0 ± 9.5

Amy 1.2 21.5 ± 7.8

Amy 1.4 14.3 ± 6.6

Amy 1.5 7.1 ± 4.9

Amy 1.6 7.1 ± 4.9

14 Amy 2.1 92.9 ± 13.3

Amy 2.2 7.1 ± 4.9

6-7 Восточно-Сибирская – полузасуш-
ливая и засушливая, ниже среднего 
обеспеченная теплом

14 Amy 1.1 57.1 ± 9.4

Amy 1.2 14.3 ± 6.6

Amy 1.4 28.6 ± 8.5

14 Amy 2.1 92.8 ± 13.3

Amy 2.2 3.6 ± 3.6

Amy 2.3 3.6 ± 3.6

7-1 Южно-Украинская – засушливая, 
выше среднего и повышенно 
обеспеченная теплом

13 Amy 1.1 84.6 ± 13.7

Amy 1.3 15.4 ± 7.4

13 Amy 2.1 84.6 ± 13.7

Amy 2.2 15.4 ± 7.4

7-2 Манычско-Донская – очень 
засушливая, выше среднего 
и повышенно обеспеченная теплом

20 Amy 1.1 77.5 ± 6.6

Amy 1.2 7.5 ± 4.2

Amy 1.3 15.0 ± 5.6

20 Amy 2.1 62.5 ± 10.4

Amy 2.2 35.0 ± 8.5

Amy 2.3 2.5 ± 2.5

Провинция Изучено 
возделываемых сортов Аллель Встречаемость аллеля, %

Таблица 3. Продолжение
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(провинции 4-2 Белорусская, 5-1 Украинская,
Дальневосточно-Амуро-Уссурийская). В направ-
лении с севера на юг наблюдалась тенденция в
сторону уменьшения встречаемости данного ал-
леля (табл. 3). Наоборот, частота другого аллеля –
Amy 2.2, в этом направлении среди районирован-
ных сортов ярового ячменя увеличивалась с 7–
12% (провинции 4-4 Западно-Сибирская, 4-1
Прибалтийская, 3-1 Европейская) до 15–38%
(провинции 7-1 Южно-Украинская, 7-2 Маныч-
ско-Донская, 6-2 Предкавказская). Частота фак-
тора Amy 2.3 имела тенденцию к уменьшению с
севера на юг в яровой культуре.

С запада на восток частота аллеля Amy 2.1
уменьшалась, достигая минимальной величины в
Прикаспийском регионе (56.3 ± 11.2%). При
дальнейшем продвижении на восток фактор Amy
2.1 имел тенденцию к увеличению встречаемости
до 100.0 ± 12.9% в Дальневосточном регионе
(табл. 3). Другой аллель – Amy 2.2, наоборот, в на-
правлении с запада на восток увеличивал свою ча-
стоту среди районированных сортов до 40.6 ± 10.1%
в Прикаспийской провинции с последующей ди-
намикой в сторону уменьшения (при дальнейшем
продвижении на восток) до 0 (провинция 4-7
Дальневосточно-Амуро-Уссурийская). Аллель

7-3 Заволжская – очень засушливая, 
выше среднего обеспеченная теплом

11 Amy 1.1 100.0 ± 15.1

11 Amy 2.1 59.1 ± 13.8

Amy 2.2 36.4 ± 11.6

Amy 2.3 4.5 ± 4.5

7-4 Казахстанско-Алтайская – очень 
засушливая, средне обеспеченная
теплом

12 Amy 1.1 66.8 ± 9.6

Amy 1.2 8.3 ± 5.6

Amy 1.3 8.3 ± 5.6

Amy 1.5 8.3 ± 5.6

Amy 1.6 8.3 ± 5.6

12 Amy 2.1 87.5 ± 14.6

Amy 2.2 12.5 ± 7.0

8-1 Прикаспийская – полусухая и 
сухая, выше среднего и повышенно 
обеспеченная теплом

16 Amy 1.1 87.4 ± 5.9

Amy 1.2 6.3 ± 4.3

Amy 1.3 6.3 ± 4.3

16 Amy 2.1 56.3 ± 11.2

Amy 2.2 40.6 ± 10.1

Amy 2.3 3.1 ± 3.1

8-2 Центрально-Казахстанская – полу-
сухая и сухая, средне и повышенно 
обеспеченная теплом

8 Amy 1.1 75.0 ± 10.8

Amy 1.3 12.5 ± 8.3

Amy 1.6 12.5 ± 8.3

8 Amy 2.1 87.5 ± 17.5

Amy 2.2 12.5 ± 8.6

10-1 Южно-Казахстанская предгор-
ная – полусухая, выше среднего и 
повышенно обеспеченная теплом

12 Amy 1.1 66.7 ± 9.6

Amy 1.2 16.7 ± 7.6

Amy 1.3 12.5 ± 6.8

Amy 1.13 4.1 ± 4.0

12 Amy 2.1 91.7 ± 14.4

Amy 2.2 8.3 ± 5.8

Провинция Изучено 
возделываемых сортов Аллель Встречаемость аллеля, %

Таблица 3. Окончание
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Таблица 4. Коэффициенты корреляции между частотами встречаемости аллелей локуса Amy 1 и климатическими
показателями региона (25 географических провинций)

# – отношение количества осадков в год к испаряемости.

Показатель Аллель Коэфф. корреляции Уровень вероятности

Континентальность Amy 1.1 0.3026 0.8585

Amy 1.2 0.0641 0.2393

Amy 1.3 –0.2982 0.8523

Amy 1.4 –0.1718 0.5884

Amy 1.6 –0.0914 0.3361

Сумма эффективных
температур (>10°С)

Amy 1.1 0.6181 0.9990

Amy 1.2 0.029 0.0108

Amy 1.3 0.6064 0.9987

Amy 1.4 –0.7924 0.9999

Amy 1.6 –0.7003 0.9998

Среднегодовое количество 
осадков

Amy 1.1 –0.7979 0.9999

Amy 1.2 0.3989 0.9518

Amy 1.3 –0.6064 0.9987

Amy 1.4 0.5902 0.9981

Amy 1.6 0.2827 0.8291
#Влагообеспеченность Amy 1.1 –0.8374 0.9999

Amy 1.2 0.2025 0.6683

Amy 1.3 –0.3159 0.8760

Amy 1.4 0.7722 0.9999

Amy 1.6 0.5202 0.9923

Средняя температура июля Amy 1.1 0.7298 0.9999

Amy 1.2 –0.1210 0.4354

Amy 1.3 0.5271 0.9932

Amy 1.4 –0.8519 0.9999

Amy 1.6 –0.5761 0.9974

Amy 2.3 не обнаружил четкой закономерности в
своем распространении.

Оценка климатических параметров, обуслов-
ливающих адаптивную ценность аллелей локуса
Amy 2 в изученных географических регионах, по-
казана в табл. 6.

Как видно, встречаемость всех аллелей локуса
Amy 2 не была связана с континентальностью
климата. В то же время, распространение аллеля
Amy 2.1 отрицательно корректировало с темпера-
турой, но положительно с влагообеспеченностью.
Напротив, встречаемость фактора Amy 2.2 пока-
зала положительную связь с температурными па-
раметрами среды и отрицательную с количеством
осадков и влагообеспеченностью региона. Рас-
пространение аллеля Amy 2.3 не было сопряжено

с изученными климатическими характеристика-
ми данной территории.

Доли вклада трех климатических факторов в
формировании успешной адаптации аллелей ло-
куса Amy 2 к агро-климатическим условиям тер-
ритории показаны в табл. 7. Как видно, распро-
странению аллеля Amy 2.1 в наибольшей степени
способствует влажность климата, температура
имеет меньшую значимость в адаптации к внешним
условиям среды. Континентальность климата зани-
мала третье место по влиянию на распространение
этого генетического фактора. Характерно, что тем-
пературные параметры имеют первостепенное
значение для распространения другого аллеля –
Amy 2.2. Влажность в данном случае играла вто-
ричную роль. Континентальность климата не
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оказала влияния на встречаемость этого генети-
ческого фактора. Его вклад в детерминацию рас-
пространения аллеля Amy 2.3 оказался несуще-
ственным.

Таким образом, распространение аллелей ло-
кусов, контролирующих изоферментный состав
альфа-амилазы в культуре ярового ячменя носит
не случайный характер. Основными климатиче-
ским факторами, определяющими адаптивность
генотипов ярового ячменя по этому ферменту,
являются температура и влагообеспеченность ре-
гиона. Аллели Amy 1.1 и Amy 1.3 показали положи-
тельную связь с повышенными температурами,
но отрицательную с влагообеспеченностью. На-
против, аллели Amy 1.4 и Amy 1.6 продемонстри-
ровали отрицательную реакцию на высокую тем-
пературу, но положительную на влагообеспечен-
ность. Анализ реакции распространения аллелей
локуса Amy 2 показал, что с аридными условиями
внешней среды связан аллель Amy 2.2. Аллель Amy
2.1, наоборот, приурочен к регионам с хорошей
влагообеспеченностью и без экстремальных вы-
соких температур.

Исходя из полученных данных можно ожи-
дать, что генотипы Amy 1.1; 2.2 должны быть рас-
пространены в наиболее аридных условиях сре-
ды. В то же время, генотипы с таким сочетанием
аллелей составили лишь 2.9% (6 сортов, табл. 1).
Альтернативное сочетание этих генетических
факторов, Amy 1.2; 2.1, встретилось у 6.4% сортов
(табл. 1). Следовательно, крайние варианты на-
следственности для адаптации к внешним усло-
виям среды менее предпочтительны, чем “ком-
промиссные”. Так, наиболее часто встречались
генотипы Amy 1.1; 2.1, частота которых среди рай-
онированных сортов ярового ячменя составила
44.6% (табл. 1). В данном случае, аллель Amy 1.1
обусловливает устойчивость к повышенным тем-
пературам и недостатку влаги, а аллель Amy 2.1
способствует положительному ответу на хоро-
шую влагообеспеченность и при отсутствии экс-
тремально высоких температур. Полученные дан-
ные можно использовать и учитывать при плани-
ровании гибридизации ярового ячменя в
процессе селекции.

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

Таблица 5. Доля вкладов трех климатических факторов в коэффициент детерминации частот аллелей локуса Amy 1,
обусловленный этими факторами (25 географических провинций)

Аллель Коэффициент
детерминации

Фактическое
значение F

Уровень
значимости Климатические показатели Доля

вклада, %

Amy 1.1 0.9699 258.36 >0.9999 Континентальность
Сумма эффективных t°
Среднегод. кол-во осадков

11.5
47.5
41.0

Критерий оценки значимости доли вкладов 1.3

Amy 1.2 0.6919 18.63 >0.9999 Континентальность
Сумма эффективных t°
Среднегод. кол-во осадков

2.9
0.0

97.1

Критерий оценки значимости доли вкладов 16.2

Amy 1.3 0.6914 18.59 >0.9999 Континентальность
Сумма эффективных t°
Среднегод. кол-во осадков

17.6
80.1
2.3

Критерий оценки значимости доли вкладов 16.2

Amy 1.4 0.7856 29.99 >0.9999 Континентальность
Сумма эффективных t°
Среднегод. кол-во осадков

4.8
48.5
46.7

Критерий оценки значимости доли вкладов 10.6

Amy 1.6 0.6195 13.69 >0.9999 Континентальность
Сумма эффективных t°
Среднегод. кол-во осадков

6.3
66.8
26.9

Критерий оценки значимости доли вкладов 21.1
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показатель Аллель Коэффициент корреляции Уровень вероятности

Показатель 
континентальности
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Таблица 7. Доля вкладов трех климатических факторов в коэффициент детерминации частот аллелей локуса Amy 1,
обусловленный этими факторами (25 географических провинций)

Аллель Коэффициент 
детерминации

Фактическое
значение F

Уровень 
значимости Климатические показатели Доля вклада, %

Amy 2.1 0.9717 176.38 >0.9999 Континентальность
Сумма эффективных t°
Среднегод. кол-во осадков

9.6
15.6
74.8

Критерий оценки значимости доли вкладов 1.3

Amy 2.2 0.6690 16.83 >0.9999 Континентальность
Сумма эффективных t°
Среднегод. кол-во осадков

1.1
62.5
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Критерий оценки значимости доли вкладов 17.7

Amy 2.3 0.2930 3.98 =0.7070 Континентальность
Сумма эффективных t°
Среднегод. кол-во осадков

58.5
35.7

5.8

Критерий оценки значимости доли вкладов 57.0



ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

КЛИМАТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ И ВСТРЕЧАЕМОСТЬ АЛЛЕЛЕЙ 1399

5. Nielsen G., Frydenberg O. Linkage between the loci Amy 1
(α-amylase), o (orange lemma) and xn (xantha seedling) //
Barley Genet. Newslwtter. 1974. V. 4. P. 53–54.

6. Sogaard B., von Wettstein-Knowles P. Barley: Genes and
chromosomes // Carlsberg Res. Communication. 1987.
V. 52. № 2. P. 123–196.

7. Нецветаев В.П. Анализ сцепления генов, контро-
лирующих качественные признаки растений ячме-
ня на хромосоме 6 // Генетика. 2021. Т. 57. № 2.
С. 179–184.
https://doi.org/10.31857/S0016675821020077

8. Kleinhofs A., Kilian A., Kudrna D. The NABGMP Step-
toe × Morex mapping progress report // Barley Genet.
Newslwtter. 1993. V. 23. P. 79–83.

9. Нецветаев В.П., Нецветаева О.В. Генетический
контроль альфа-амилазы у ячменя / Актуальные
пробл. бот. и методики преподавания биологии

(Матер. 2-й Междунар. научно-прак. конф. 24–
26 сентября 2007 г.). Белгород, 2007. С. 226–233.

10. Природно-сельскохозяйственное районирование
земельного фонда СССР / Под ред. Егорова В.В.
М.: Колос, 1975. 62 с.

11. Рокицкий П.Ф. Введение в статистическую генети-
ку. Минск: Вышэйшая школа, 1974. 442 с.

12. Ли Ч. Введение в популяционную генетику. М.:
Мир, 1978. 555 с.

13. Корн Г., Корн Т. Справочник по матем. для науч.
работников и инженеров. М.: Наука, 1968. 720 с.

14. Нецветаев В.П. Расположение β-амилазного локу-
са (Bmy 1) в хромосоме 4 ячменя // Цитол. и гене-
тика. 1993. Т. 27. № 5. С. 74–78.

15. Persson G. An attempt to find suitable genetic markers
for dense ear loci in barley I // Hereditas. 1969. V. 62.
№ 3. P. 25–96.

Climatic Factors and Allele Distribution of Locus Amy 1 and Amy 2
in the Varieties of Spring Barley in the Territory of the Former USSR

V. P. Netsvetaeva, * and A. A. Pomortsevb, **
aBelgorod Federal Agrarian Scientific Center, Russian Academy of Sciences, Belgorod, 308001 Russia

bVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

*e-mail: v.netsvetaev@yandex.ru

**e-mail: pomortsev@vigg.ru

The alpha-amylase isozymes in barley are controlled by the Amy 1 and Amy 2 loci located on chromosomes 6
and 1 (=6H and 7H), respectively. Analysis of spring barley varieties cultivated in the territory of the former
USSR until 1993 showed the distribution among them of 11 alleles at the Amy 1 locus and 4 alleles for another
factor – Amy 2. Their occurrence was not accidental. The most prevalent alleles were Amy 1.1 and Amy 2.1.
The combination of these alleles in varieties was 44.6 ± 2.9%. The next most common were combinations of
Amy 1.5 with Amy 2.1, which amounted to 10.9 ± 2.2% and Amy 1.4 with Amy 2.1 – 10.4 ± 2.1%. The allele
distribution of the Amy 1 and Amy 2 loci in varieties zoned in 25 provinces of the USSR, differing in climatic
characteristics, was studied. It was found that the alleles Amy 1.1 and Amy 1.3 showed a positive relationship
with hot temperatures, but negative with well moisture. In contrast, the alleles Amy 1.4, and Amy 1.6 showed
negative response to heat, but positive to moisture availability. Analysis of the distribution reaction of alleles
of another locus Amy 2 showed that the Amy 2.2 allele is associated with arid environmental conditions. Allele
Amy 2.1, on the contrary, is confined to regions with good moisture supply and without extreme high tem-
peratures. Continentality did not play a significant role in the distribution of alleles of these loci. As a result,
in the direction from North to South, the occurrence of the Amy 1.1 allele increased. So, if in the northern
latitudes of the European part it was 27–31%, then in the southern steppe regions the frequency of the Amy 1.1 al-
lele increased to 78–85%. No such clear dynamics was traced in the direction from West to East. A similar
pattern was found in the occurrence of the Amy 1.2 allele. With regard to the distribution of the Amy 2.1 allele
in the direction from North to South, a tendency towards a decrease in the occurrence of this hereditary factor
was observed. On the contrary, the frequency of another allele, Amy 2.2, in this direction among the zoned
varieties of spring barley increased from 7–12 to 15–38%. Characteristically, the Amy 1.1 allele causes resis-
tance to high temperature values and a lack of moisture, while the Amy 2.1 allele, from another locus, con-
tributes to a positive response to good moisture availability in the absence of extreme high temperatures. The
combination of these genetic factors determines its greatest distribution over the territory of spring barley cul-
tivation.

Keywords: spring barley, alpha-amylase isozymes, climatic factors, allele frequencies, regional distribution.
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АНАЛИЗ ГЕНОВ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ КОМПАКТНУЮ ФОРМУ 
РАСТЕНИЙ АРБУЗА Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. & Nakai,
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Компактная форма растений арбуза, определяемая признаками кустовости и короткоплетистости,
имеет важное экономическое значение, определяя рациональное использование посевных площа-
дей за счeт высокой плотности посадки и возможность механизированной обработки и уборки. В
связи с этим изучение генов, определяющих малый габитус растений арбуза, является важной зада-
чей для ускорения селекции этой культуры. Цель данной работы – изучение известных и поиск но-
вых генов компактности растений арбуза Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. & Nakai на основе анали-
за уникальной коллекции бахчевых культур ВИР им. Н.И. Вавилова и селекционных форм селек-
ции Кубанской опытной станции ВИР. В результате у всех кустовых и ультракустовых генотипов,
кроме двух образцов из Азербайджана, выявлена известная мутация гена dw-1 (кодирует ABC-
транспортeр). Компактная форма этих двух образцов, как удалось установить, не связана и с други-
ми известными генами, dsh (кодирует гиббереллин-20-оксидазу) и df (кодирует гиббереллин-3β-
гидроксилазу), или их копиями, df2 и dsh2, выявленными в настоящем исследовании. Таким обра-
зом, в коллекции бахчевых культур ВИР содержатся источники потенциально новых генов, опреде-
ляющих кустовую форму арбуза.

Ключевые слова: Citrullus, Cucurbitaceae, дупликация генов, компактность, кустовость, короткопле-
тистость, молекулярные маркеры.
DOI: 10.31857/S001667582212013X

Бахчевые культуры (семейство Cucurbitaceae
Juss.) известны своими крупными, отличающи-
мися по окраске и морфологии плодами. Наибо-
лее экономически важные культуры данного се-
мейства – кабачок, тыква (Cucurbita L.), огурец,
дыня (Cucumis L.) и арбуз (Citrullus Schrad. ex Eckl.
& Zeyh.). Представители пяти дополнительных
родов (Momordica L., Lagenaria Ser., Benincasa Savi,
Luffa Mill. и Trichosanthes L.) являются второсте-
пенными культурами с глобальной точки зрения,
важными для мелкого фермерского производства
в Восточной, Южной и Юго-Восточной Азии.

Компактность растений бахчевых культур так
же как и короткостебельность многих других
культур (зерновых и др.) – важные признаки, бла-
годаря которым можно повышать урожайность
на единицу площади. Компактные кустовые или
короткоплетистые растения обеспечивают более
высокую плотность посадки [1]. Короткостебель-
ные формы зерновых культур обеспечивают бо-
лее высокую урожайность за счет устойчивости к
полеганию благодаря так называемым генам “зе-

леной революции”: semi-dwarf 1 (sd1) у риса Oryza
sativa L. и Reduced height-1 (Rht-D1 и Rht-B1) у
пшеницы Triticum aestivum L. [2, 3]. Короткосте-
бельность/короткоплетистость связана с мутаци-
ями в генах биосинтеза растительных гормонов
(или с генами, связанными с ответом на них), ко-
торые регулируют удлинение и/или деление кле-
ток [3–7].

К сегодняшнему моменту в семействе Cucurbi-
taceae идентифицирован ряд генов, обусловлива-
ющих компактную форму растений. Некоторые
из этих генов были картированы и расшифрова-
ны. У тыквы мускатной C. moschata Duchesne и
тыквы твердокорой C. pepo L. кустовость контро-
лируется неохарактеризованными генами Bu [8–
12]. У тыквы крупноплодной C. maxima Duchesne
ex Lam. известны три QTL в группах сцепления 1,
3 и 4, отвечающие за формирование компактного
растения. В основном из этих трех локусов, qCmB2,
в качестве гена-кандидата предложен ген, кодирую-
щий гиббереллин-20-оксидазу, Cma_004516 [13].

УДК 575.113.15:582.982

ГЕНЕТИКА
РАСТЕНИЙ

EDN: IVWFXO



ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

АНАЛИЗ ГЕНОВ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ КОМПАКТНУЮ ФОРМУ РАСТЕНИЙ АРБУЗА 1401

У дыни C. melo L. известно четыре основных
гена, определяющих компактную форму: si-1, si-2,
si-3 и mdw1 (slb) [11, 14–17]. Длина междоузлий у
растений si-2 и si-3 короче, чем у мутантов si-1, но
растения менее компактны. У растений si-2 ко-
роткими являются только первые междоузлия.
Длина междоузлий у мутантов si-3 короче, чем у
растений дикого типа, на всех стадиях развития.
Гены si пока еще не картированы, их продукты не
описаны. Ген mdw1 (slb) картирован в хромосоме 7 в
участке, содержащем ряд генов, включая ген ци-
токининоксидазы (CKX) – возможный кандидат
для mdw1 [14].

У огурца C. sativus L. известно шесть генов, отве-
чающих за компактную форму взрослого растения:
dwarf (Csdw), compact (cp), cp-1, supercompact-1 (scp-1),
scp-2 и short internode (si) [18–24]. Ген сp был карти-
рован в дистальной части хромосомы 4, в которой
содержится ген цитокининоксидазы CKX, являю-
щийся кандидатом. Ген Cullin 1 является канди-
датом для cp-1, а scp-1 и scp-2, как выяснилось, ко-
дируют цитохром P450 (CsCYP85A1) и стероид 5-
альфа-редуктазу (CsDET2); эти три гена участву-
ют в пути биосинтеза брассиностероидов [19, 20,
25, 26]. Кроме того, было установлено, что усе-
ченный белок гена CsaVBF1 (семейства F-box)
связан с мутацией si огурца, а CLAVATA1-подоб-
ный ген, CsCLAVATA1, считается кандидатом для
локуса Csdw [23, 24].

В геноме арбуза C. lanatus (Thunb.) Matsum. &
Nakai известно пять генов dwarf (dw), из которых
гены dw-1 и dw-1s являются аллельными варианта-
ми, а dw-2, dw-3 и предположительно dw-4 – незави-
симыми [27–30]. Отмечается, что короткоплети-
стость у арбуза наследуется как моногенный рецес-
сивный признак и контролируется геном short vine
(shv) [29]. В 2018 г. благодаря естественной мута-
ции в линии “I911” у арбуза был выявлен еще
один ген dsh, который проявился в образце с мел-
кими плодами и короткими междоузлиями. Ген
dsh был картирован в хромосоме 7, в качестве кан-
дидата был обозначен ген Cla010726, кодирую-
щий продукт, сходный с ферментом гибберел-
лин-20-оксидазой [31, 32]. В 2019 г. ген dw-1 был
картирован в хромосоме 9. Среди шести генов,
находящихся в кандидатной области, один ген
Cla010337, кодирующий АТФ-связывающий кас-
сетный транспортер, был обозначен как ген-кан-
дидат [33, 34]. Кроме того, изучение 165 контраст-
ных по архитектонике форм показало, что ген dw-1
являлся основной причиной компактности рас-
тений у образцов арбуза разного происхождения
[33]. Компактность связана с однонуклеотидной
делецией, поэтому ген dw-1 – хорошая мишень
для геномного редактирования с целью получе-
ния компактных форм арбуза. Также независи-
мыми группами исследователей в хромосоме 9
был выявлен ген Cla015407, обозначенный как df
(Cldf), кодирующий гиббереллин-3β-гидроксила-

зу [35–38]. Влияние данных мутаций на урожай-
ность сортов арбуза и на качество продукции не
исследовалось. Таким образом, благодаря успе-
хам в секвенировании генома арбуза можно ожи-
дать открытий новых генов, обусловливающих
изменение растения с плетистой формы на кусто-
вую, кроме упомянутых трех.

Цель настоящей работы – анализ известных
генов компактности растений арбуза C. lanatus
dw-1, df и dsh и поиск новых на основе анализа
уникальной коллекции бахчевых культур ВИР
им. Н.И. Вавилова и селекционных форм селек-
ции Кубанской опытной станции ВИР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Растительный материал,

выделение ДНК и РНК, синтез кДНК
Объектом исследования были растения C. la-

natus коллекции бахчевых культур ВИР им. Н.И.
Вавилова и гибриды, полученные на Кубанской
ОС ВИР (табл. 1). Выращивание растений для
выделения ДНК проводилось в полевых условиях
Кубанской ОС ВИР в 2020 г. Суммарная ДНК вы-
делялась из зеленых листьев взрослых растений с
использованием набора DNeasy Plant Mini Kit
(QIAGEN) согласно методике производителя.
Для выделения РНК семена арбуза проращива-
лись при 12-часовом световом дне при 20°C на
светоустановке. Выделение РНК из стеблей про-
водилось через 63 дня после посева семян в грунт
в трех биологических повторностях (по два расте-
ния на повторность). РНК была выделена с ис-
пользованием набора RNeasy Mini Kit (QIAGEN)
и обработана RNase-free DNase set (QIAGEN). По
матрице РНК была синтезирована одноцепочеч-
ная кДНК с использованием ОТ-M-MuLV-RH
(Биолабмикс) в 20 мкл реакционной смеси, со-
держащей 1 мг РНК-матрицы. Все процедуры вы-
полнялись согласно протоколам производителей
используемых наборов.

Идентификация и анализ копий генов dw-1, df, dsh
Идентификация генов, гомологичных извест-

ным генам арбуза dw-1 (Cla010337), df (Cla015407)
и dsh (Cla010726), проводилась в базе данных ге-
номов Cucurbitaceae (http://cucurbitgenomics.org/)
при использовании алгоритма BLASTN. Выяв-
ленные гены представлены в табл. 2. Структура
неаннотированных генов предсказывалась при
использовании программы FGENESH+. Аннота-
ция функциональных доменов осуществлялась с
помощью InterPro. Построение модели белка dsh
осуществлялось в программе SWISS-MODEL, в
качестве модели использовался белок 6lsv.1 (Crys-
tal structure of JOX2 in complex with 2OG, Fe, and
JA). Для построения множественного выравнива-
ния использовалась программа Multalin. Филоге-
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СТРЫГИНА и др.

Таблица 1. Список образцов арбуза коллекции ВИР, использованных в настоящем исследовании. Образцы, вы-
деленные серым фоном, использовались для изучения уровня экспрессии генов

№ 
п/п

Каталожный 
номер Происхождение Название образца

Фенотип

стебель цвет листьев

1 K-4128 США Charleston Gray 133 Плетистый Зеленый
2 K-5382 Россия Ранний Кубани Короткоплетистый »
3 K-2578 » Красавчик Плетистый »
4 K-5090 » Ольгинский » »
5 K-5426 » Благодатный » »
6 K-5429 » Сюрприз Короткоплетистый »
7 – » Лидер » »
8 K-5427 » Любимчик Плетистый »
9 K-5428 » Святослав Кустовой »

10 K-5430 » Родник Плетистый »
11 K-5402 » Подарок Солнца Короткоплетистый Желто-зеленый 

мозаичный
12 K-5425 » Черный Принц Плетистый Зеленый
13 – » Адам » »
14 – » Солярис » Желто-зеленый 

мозаичный
15 K-3414 Украина Мелитопольский 60 » Зеленый
16 K-5136 США Royal Jubely » Желто-зеленый 

мозаичный
17 K-4857 КОС ВИР Целебный » Зеленый
18 K-137 США Klekley’s Sweet » »
19 – КОС ВИР ЦЛ 552 » »
20 – » ЦЛ 752 » »
21 – » КРЛ 694 Кустовой »
22 – » ЦЛ 638/14 Плетистый »
23 – » КРЛ 730 Короткоплетистый Желто-зеленый 

мозаичный
24 – » F12 ЦЛ 752 × Ольгинский Кустовой Зеленый
25 – » » Кустовой »
26 – » » Плетистый »
27 – » » » »
28 – » » » »
29 – » » Короткоплетистый »
30 – » » Кустовой »
31 – » » » »
32 – » » » »
33 – » F7 ЦЛ 752 × Ольгинский Плетистый »
34 – » F9 ЦЛ 752 × Ольгинский » »
35 – » КРЛ 694 Короткоплетистый »
36 – » F12 ЦЛ 752 × Волжанин Плетистый »
37 – » » » »
38 – » F9 ЦЛ 752 × Ольгинский » Желто-зеленый 

мозаичный
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39 – КОС ВИР F13 Святослав × Подарок Солнца Кустовой Желто-зеленый
мозаичный

40 K-3848 США Congo Плетистый Зеленый
41 » » » » »
42 K-5373 » Sweet Treat Ультракустовой »
43 » » » Плетистый »
44 » » » Ультракустовой Зеленоватый
45 » » » Плетистый Зеленый
46 K-4039 Азербайджан Местный Короткоплетистый Зеленоватый
47 » » » Кустовой Зеленый
48 » » » Короткоплетистый »
49 » » » Кустовой »
50 K-5131 США Bush Charleston Gray » Зеленоватый
51 – КОС ВИР F12 ЦЛ 752 × Ольгинский » Зеленый

№ 
п/п

Каталожный 
номер Происхождение Название образца

Фенотип

стебель цвет листьев

Таблица 1. Окончание

нетический анализ осуществлялся в программе
MEGA X при использовании метода Maximum
likelihood на основании кодирующих последова-
тельностей генов с бутстреп-поддержкой 1000; на
полученных изображениях показаны данные зна-
чений бутстрэпа ≥70%.

Дизайн праймеров, ПЦР, количественная ПЦР

Дизайн праймеров был выполнен с использо-
ванием Oligo Primer Analysis Software v.7 (табл. 3).
Амплификация ДНК проводилась в 20 мкл ПЦР-
смеси, содержащей 50 нг ДНК-матрицы, по 10 пг
каждого праймера, 0.25 мМ каждого dNTP, 1× ре-
акционного буфера, 15 мМ MgCl2 и 1 U Taq-поли-
меразы (Синтол), при следующих условиях: 95°С
1.5 мин; 35 циклов 95°С 30 с, 50–60°С 30 с, 72°С
1 мин; 72°С 5 мин. Количественная ПЦР была
проведена на кДНК в реакционной смеси объе-
мом 15 мкл при использовании набора реагентов
SYBR Green I (Синтол) и системы CFX96 Touch
(Bio-Rad) при следующих условиях: 50°С 10 мин;
95°С 5 мин; 50 циклов 95°С 10 с, 60°С 30 с. Пока-
зания для построения кривых плавления продук-
тов ПЦР снимались при 95°С 10 с; 65°С 5 с; 95°С
50 с. Графики зависимости порогового цикла от
исходной концентрации матриц строились на ос-
нове трех последовательных 3-кратных разведе-
ний. Для стандартизации количества кДНК мат-
рицы проводилась количественная ОТ-ПЦР с
праймерами к референсному гену C. lanatus Clath-
rin adaptor complex subunit (ClCAC) [39]. Каждый
образец запускался в трех технических повторно-
стях. Различия между генотипами были проверены

с помощью T-теста, при котором значение p ≤ 0.05
считалось значимым.

Гидролиз продуктов ПЦР, электрофорез, 
секвенирование

Гидролиз продуктов ПЦР был проведен эндо-
нуклеазой рестрикции EcoRI (Сибэнзим). Элек-
трофорез проводился в агарозном геле, окрашен-
ном бромистым этидием. Изображение геля по-
лучалось с помощью прибора Molecular Imager
Gel Doc XR System (BioRad) с использованием
УФ-излучения. Выделение ДНК из геля проводи-
ли с помощью набора для очистки ДНК diaGene
(Диаэм). Выделенные фрагменты ДНК секвени-
ровали с использованием реактива BigDye™ Ter-
minator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Thermo Fisher
Scientific) и генетического анализатора 3500 (Ap-
plied Biosystems). Результаты секвенирования об-
рабатывались в программе UGENE. Полученные
последовательности были размещены в GenBank
(NCBI) под номерами OM401277–OM401308.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ аллельного состояния генов dw-1, df и dsh

Zhu et al. [33] продемонстрировали, что не-
функциональный аллель гена dw-1 является наи-
более частой причиной появления карликового
фенотипа арбуза. Авторы также предложили два
различных типа молекулярных маркеров, направ-
ленных на идентификацию мутантного и аллеля
дикого типа: 1) маркер Indel1, фланкирующий де-
лецию в интроне гена, ассоциированную с карли-
ковым фенотипом, и 2) маркер dCAPS3, основан-



1404

ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

СТРЫГИНА и др.
Та

бл
иц

а 
2.

 С
пи

со
к 

го
м

ол
ог

ич
ны

х 
по

сл
ед

ов
ат

ел
ьн

ос
те

й 
ге

но
в,

 в
ы

яв
ле

нн
ы

х 
в 

ис
сл

ед
ов

ан
ии

 н
а 

ос
но

ва
ни

и 
по

сл
ед

ов
ат

ел
ьн

ос
те

й 
ге

но
в 

dw
-1

, d
f и

 d
sh

 а
р-

бу
за

, в
 б

аз
е 

да
нн

ы
х 

ге
но

м
ов

 C
uc

ur
bi

ta
ce

ae
 (h

ttp
:/

/c
uc

ur
bi

tg
en

om
ic

s.
or

g/
).

 С
ер

ы
м

 ф
он

ом
 о

бо
зн

ач
ен

ы
 а

нн
от

ир
ов

ан
ны

е 
в 

на
ст

оя
щ

ем
 и

сс
ле

до
ва

ни
и 

по
сл

е-
до

ва
те

ль
но

ст
и

Ге
н 

C
. l

an
at

us
В

ид
Н

аз
ва

ни
е 

об
ра

зц
а

П
ос

ле
до

ва
те

ль
но

ст
ь

Л
ок

ал
из

ац
ия

 в
 г

ен
ом

е
О

пи
са

ни
е

dw
-1

(C
la

01
03

37
,

C
la

97
C

09
G

17
97

10
)

C
. l

an
at

us
97

10
3 

(v
2)

C
la

97
C

09
G

17
97

10
C

la
97

C
hr

09
:3

32
48

46
9.

.3
32

54
80

9 
(+

)
A

B
C

 tr
an

sp
or

te
r B

 fa
m

ily
 

m
em

be
r 1

9

C
ha

rle
st

on
 G

ra
y

C
lC

G
09

G
01

83
20

C
G

_C
hr

09
:3

53
31

13
4.

.3
53

38
35

1 
(+

)
»

L
. s

ic
er

ar
ia

U
SV

L
1V

R
-L

s
L

si
02

G
01

49
10

C
hr

02
:2

06
79

30
7.

.2
06

86
17

9 
(+

)
M

ul
tid

ru
g 

re
si

st
an

ce
 A

B
C

tr
an

sp
or

te
r A

T
P-

bi
nd

in
g 

an
d 

pe
rm

ea
se

 p
ro

te
in

B
. h

is
pi

da
W

ax
 g

ou
rd

B
hi

06
G

00
03

44
C

hr
6:

89
12

00
6.

.8
91

88
88

 (+
)

A
B

C
 tr

an
sp

or
te

r B
 fa

m
ily

 p
ro

te
in

C
. s

at
iv

us
C

hi
ne

se
 L

on
g 

(v
3)

C
sa

V
3_

5G
03

79
60

C
hr

5:
30

10
82

67
..3

01
15

09
5 

(–
)

»

G
y1

4 
(v

2)
C

sG
y5

G
02

82
10

C
hr

5:
31

93
59

37
..3

19
42

83
7 

(–
)

A
B

C
 tr

an
sp

or
te

r B
 fa

m
ily

 
m

em
be

r 1
9

PI
 1

83
96

7
C

SP
I0

5G
28

85
0

C
hr

5:
27

24
03

46
..2

72
47

05
8 

(–
)

L
ip

id
 A

 e
xp

or
t A

T
P-

bi
nd

in
g/

pe
r-

m
ea

se
 p

ro
te

in
 m

sb
a

C
. m

el
o

D
H

L
92

 (v
3.

6.
1)

M
E

LO
3C

02
19

82
C

hr
09

:2
24

47
66

..2
25

16
32

 (+
)

A
B

C
 tr

an
sp

or
te

r B
 fa

m
ily

 p
ro

te
in

M
E

LO
3C

02
61

36
C

hr
03

:1
80

58
10

8.
.1

80
58

50
5 

(–
)

»

C
. m

ax
im

a
R

im
u

C
m

aC
h1

5G
00

27
70

C
m

a_
C

hr
15

:1
31

50
54

..1
32

10
49

 (+
)

AT
P-

bi
nd

in
g 

ca
ss

et
te

 tr
an

sp
or

te
r

C
m

aC
h0

4G
02

76
10

C
m

a_
C

hr
04

:1
85

63
53

9.
.1

85
69

74
2 

(–
)

L
ip

id
 A

 e
xp

or
t A

T
P-

bi
nd

in
g/

pe
r-

m
ea

se
 p

ro
te

in
 m

sb
a

C
. m

os
ch

at
a

R
ifu

C
m

oC
h0

4G
02

89
00

C
m

o_
C

hr
04

:2
05

70
02

7.
.2

05
75

91
4 

(–
)

»

C
m

oC
h1

5G
00

29
20

C
m

o_
C

hr
15

:1
37

27
25

..1
37

90
19

 (+
)

M
ul

tid
ru

g 
re

si
st

an
ce

 A
B

C
tr

an
sp

or
te

r A
T

P-
bi

nd
in

g
an

d 
pe

rm
ea

se
 p

ro
te

in

C
. p

ep
o

Z
uc

ch
in

i
C

p4
.1

LG
13

g0
83

70
C

p4
.1

LG
13

:7
94

89
87

..7
95

67
76

 (–
)

L
ip

id
 A

 e
xp

or
t A

T
P-

bi
nd

in
g/

pe
r-

m
ea

se
 p

ro
te

in
 m

sb
a

C
p4

.1
LG

01
g2

29
40

C
p4

.1
LG

01
:1

99
56

95
8.

.1
99

64
62

3 
(–

)
A

B
C

 tr
an

sp
or

te
r B

 fa
m

ily
 p

ro
te

in



ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

АНАЛИЗ ГЕНОВ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ КОМПАКТНУЮ ФОРМУ РАСТЕНИЙ АРБУЗА 1405

dw
-1

(C
la

01
03

37
,

C
la

97
C

09
G

17
97

10
)

C
. a

rg
yr

os
pe

rm
a

Si
lv

er
-s

ee
d 

go
ur

d
C

ar
g0

43
87

C
uc

ur
bi

ta
_a

rg
yr

os
pe

rm
a_

sc
af

fo
ld

_0
07

A
B

C
 tr

an
sp

or
te

r B
 fa

m
ily

 p
ro

te
in

C
ar

g0
22

55
C

uc
ur

bi
ta

_a
rg

yr
os

pe
rm

a_
sc

af
fo

ld
_0

32
A

B
C

 tr
an

sp
or

te
r B

 fa
m

ily
m

em
be

r 1
9

df (C
la

01
54

07
,

C
la

97
C

09
G

16
45

90
)

C
. l

an
at

us
97

10
3 

(v
2)

C
la

97
C

09
G

16
45

90
C

la
97

C
hr

09
:2

11
94

45
..2

12
07

01
 (+

)
G

ib
be

re
lli

n 
3-

be
ta

-d
io

xy
ge

na
se

1-
lik

e

C
la

97
C

09
G

16
45

80
C

la
97

C
hr

09
:2

08
88

58
..2

09
05

91
 (+

)
»

C
ha

rle
st

on
 G

ra
y

C
lC

G
09

G
00

24
20

C
G

_C
hr

09
:2

21
76

20
..2

21
93

53
 (+

)
G

ib
be

re
lli

n 
3-

be
ta

 L
-h

yd
ro

xy
la

se

C
lC

G
09

G
00

24
50

C
G

_C
hr

09
:2

25
17

01
..2

25
33

14
 (+

)
»

L
. s

ic
er

ar
ia

U
SV

L
1V

R
-L

s
L

si
02

G
02

75
50

C
hr

02
:3

37
66

39
9.

.3
37

68
09

4 
(–

)
»

L
si

02
G

02
75

60
C

hr
02

:3
38

02
26

5.
.3

38
05

30
8 

(–
)

G
ib

be
re

lli
n 

3-
be

ta
-h

yd
ro

xy
la

se

B
. h

is
pi

da
W

ax
 g

ou
rd

B
hi

09
G

00
00

68
C

hr
9:

15
92

53
8.

.1
59

45
05

 (–
)

G
ib

be
re

lli
n 

3-
be

ta
-d

io
xy

ge
na

se
1-

lik
e

B
hi

09
G

00
00

70
C

hr
9:

16
47

29
7.

.1
64

78
87

 (–
)

G
ib

be
re

lli
n 

3-
be

ta
-d

io
xy

ge
na

se
2-

1

B
hi

09
G

00
00

67
C

hr
9:

15
79

47
7.

.1
58

08
13

 (+
)

G
ib

be
re

lli
n 

3-
be

ta
-d

io
xy

ge
na

se

B
hi

09
G

00
00

69
(в

 B
hi

09
G

00
00

68
)

C
hr

9:
15

93
66

0.
.1

59
40

04
 (+

)
U

nk
no

w
n 

pr
ot

ei
n

C
. s

at
iv

us
C

hi
ne

se
 L

on
g 

(v
3)

C
sa

V
3_

7G
03

28
70

(N
C

B
I F

R
72

00
85

)
C

hr
7:

20
68

80
63

..2
06

89
46

3 
(–

)
G

ib
be

re
lli

n 
3-

be
ta

-d
io

xy
ge

na
se

 
1-

lik
e

C
sa

V
3_

7G
03

29
00

(N
C

B
I N

M
_0

01
28

06
96

)
C

hr
7:

20
71

39
27

..2
07

15
20

7 
(–

)
»

C
sa

V
3_

7G
03

28
80

(N
C

B
I M

K
43

32
03

)
C

hr
7:

20
70

52
53

..2
07

06
86

6 
(–

)
»

G
y1

4 
(v

2)
C

sG
y7

G
01

92
80

C
hr

7:
21

90
33

14
..2

19
04

73
5 

(–
)

»

C
sG

y7
G

01
93

20
C

hr
7:

21
92

92
06

..2
19

30
48

6 
(–

)
»

C
sG

y7
G

01
92

90
C

hr
7:

21
92

05
67

..2
19

22
18

0 
(–

)
»

Ге
н 

C
. l

an
at

us
В

ид
Н

аз
ва

ни
е 

об
ра

зц
а

П
ос

ле
до

ва
те

ль
но

ст
ь

Л
ок

ал
из

ац
ия

 в
 г

ен
ом

е
О

пи
са

ни
е

Та
бл

иц
а 

2.
 П

ро
до

лж
ен

ие



1406

ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

СТРЫГИНА и др.

df (C
la

01
54

07
,

C
la

97
C

09
G

16
45

90
)

C
. s

at
iv

us
PI

 1
83

96
7

(w
ild

 c
uc

um
be

r)
C

SP
I0

7G
21

03
0

C
hr

7:
18

01
00

33
..1

80
11

30
0 

(–
)

G
ib

be
re

lli
n 

3-
be

ta
-h

yd
ro

xy
la

se

C
SP

I0
7G

21
04

0
C

hr
7:

18
02

72
67

..1
80

37
09

4 
(–

)
»

C
. m

el
o

D
H

L
92

 (v
3.

6.
1)

M
E

LO
3C

02
33

78
C

hr
01

:3
47

77
27

1.
.3

47
78

73
1 

(–
)

G
ib

be
re

lli
n 

3-
be

ta
-d

io
xy

ge
na

se
 

1-
lik

e

M
E

LO
3C

02
33

75
C

hr
01

:3
48

13
83

2.
.3

48
15

72
5 

(–
)

»

–
R

eg
io

n 
in

 c
hr

01
34

80
31

45
 to

 3
48

02
53

4
–

C
. m

ax
im

a
R

im
u

C
m

aC
h0

8G
00

63
20

(N
C

B
I A

J3
02

04
0)

C
m

a_
C

hr
08

:3
57

35
02

..3
57

49
08

 (+
)

G
ib

be
re

lli
n 

3-
be

ta
-h

yd
ro

xy
la

se

C
m

aC
h1

7G
00

83
10

(N
C

B
I A

J0
06

45
3)

C
m

a_
C

hr
17

:6
52

70
65

..6
52

89
27

 (+
)

»

C
. m

os
ch

at
a

R
ifu

C
m

oC
h0

8G
00

61
70

C
m

o_
C

hr
08

:3
77

85
89

..3
77

98
17

 (+
)

»

C
m

oC
h1

7G
00

80
10

C
m

o_
C

hr
17

:7
67

48
73

..7
67

68
51

 (+
)

»

C
. p

ep
o

Z
uc

ch
in

i
C

p4
.1

LG
17

g0
89

80
C

p4
.1

LG
17

:4
95

21
61

..4
95

35
44

 (–
)

»

C
p4

.1
LG

12
g0

78
90

C
p4

.1
LG

12
:6

74
92

01
..6

75
10

27
 (+

)
»

C
. a

rg
yr

os
pe

rm
a

Si
lv

er
-s

ee
d 

go
ur

d
C

ar
g2

31
57

C
uc

ur
bi

ta
_a

rg
yr

os
pe

rm
a_

sc
af

-
fo

ld
_1

94
:2

02
05

5.
.2

03
34

2 
(+

)
G

ib
be

re
lli

n 
3-

ox
id

as
e

–
R

eg
io

n 
in

 C
uc

ur
bi

ta
_a

rg
yr

os
pe

rm
a_

s-
ca

ffo
ld

_0
29

83
34

17
 to

 8
33

95
4

–

Ге
н 

C
. l

an
at

us
В

ид
Н

аз
ва

ни
е 

об
ра

зц
а

П
ос

ле
до

ва
те

ль
но

ст
ь

Л
ок

ал
из

ац
ия

 в
 г

ен
ом

е
О

пи
са

ни
е

Та
бл

иц
а 

2.
 П

ро
до

лж
ен

ие



ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

АНАЛИЗ ГЕНОВ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ КОМПАКТНУЮ ФОРМУ РАСТЕНИЙ АРБУЗА 1407

ds
h

(C
la

01
07

26
,

C
la

97
C

07
G

14
38

80
)

C
. l

an
at

us
97

10
3 

(v
2)

C
la

97
C

07
G

14
38

80
C

la
97

C
hr

07
:3

13
85

31
1.

.3
13

87
98

1 
(–

)
G

ib
be

re
lli

n 
2-

be
ta

-d
io

xy
ge

na
se

 8

C
la

97
C

09
G

17
04

50
C

la
97

C
hr

09
:6

84
44

81
..6

84
63

71
 (+

)
»

C
ha

rle
st

on
 G

ra
y

C
lC

G
07

G
01

68
80

C
G

_C
hr

07
:3

34
12

20
1.

.3
34

14
99

4 
(–

)
2-

O
xo

gl
ut

ar
at

e 
(2

O
G

) a
nd

 F
e(

II
)-

de
pe

nd
en

t o
xy

ge
na

se
 su

pe
rf

am
ily

 
pr

ot
ei

n 
L

E
N

G
T

H
=

32
4

C
lC

G
09

G
00

78
50

C
G

_C
hr

09
:7

17
38

38
..7

17
81

19
 (+

)
»

L
. s

ic
er

ar
ia

U
SV

L
1V

R
-L

s
L

si
07

G
00

10
50

C
hr

07
:1

19
19

28
..1

19
45

75
 (–

)
2-

O
xo

gl
ut

ar
at

e 
(2

O
G

) a
nd

 F
e(

II
)-

de
pe

nd
en

t o
xy

ge
na

se
 su

pe
rf

am
ily

 
pr

ot
ei

n

B
. h

is
pi

da
W

ax
 g

ou
rd

B
hi

01
G

00
20

32
C

hr
1:

64
47

99
37

..6
44

84
52

1 
(–

)
G

ib
be

re
lli

n 
2-

be
ta

-d
io

xy
ge

na
se

B
hi

U
N

28
1G

14
C

on
tig

28
1:

52
24

08
..5

25
38

6 
(+

)
G

ib
be

re
lli

n 
3-

be
ta

-d
io

xy
ge

na
se

B
hi

09
G

00
09

78
C

hr
9:

28
76

28
01

..2
87

64
98

2 
(+

)
G

ib
be

re
lli

n 
2-

be
ta

-d
io

xy
ge

na
se

 1

B
hi

09
G

00
09

75
C

hr
9:

28
74

11
11

..2
87

41
77

7 
(+

)
»

C
. s

at
iv

us
C

hi
ne

se
 L

on
g 

(v
3)

C
sa

V
3_

4G
00

40
90

C
hr

4:
25

17
51

9.
.2

51
91

86
 (–

)
G

ib
be

re
lli

n 
2-

be
ta

-d
io

xy
ge

na
se

 8

G
y1

4 
(v

2)
C

sG
y4

G
00

39
50

C
hr

4:
25

15
40

8.
.2

51
70

91
 (–

)
G

ib
be

re
lli

n 
2-

be
ta

-d
io

xy
ge

na
se

 8

PI
 1

83
96

7
C

SP
I0

4G
04

03
0

C
hr

4:
25

54
66

2.
.2

55
61

52
 (–

)
2-

O
xo

gl
ut

ar
at

e 
(2

O
G

) a
nd

 
Fe

(I
I)

-d
ep

en
de

nt
 o

xy
ge

na
se

 
su

pe
rf

am
ily

 p
ro

te
in

C
. m

el
o

D
H

L
92

 (v
3.

6.
1)

M
E

LO
3C

03
28

32
C

hr
07

:2
60

56
88

3.
.2

60
58

36
5 

(+
)

G
ib

be
re

lli
n 

2-
be

ta
-d

io
xy

ge
na

se
 8

C
. m

ax
im

a
R

im
u

–
–

–

C
. m

os
ch

at
a

R
ifu

–
–

–

C
. p

ep
o

Z
uc

ch
in

i
C

p4
.1

LG
12

g1
03

60
C

p4
.1

LG
12

:9
44

00
06

..9
44

52
93

 (–
)

2-
O

xo
gl

ut
ar

at
e 

(2
O

G
) a

nd
 

Fe
(I

I)
-d

ep
en

de
nt

 o
xy

ge
na

se
 

su
pe

rf
am

ily
 p

ro
te

in

C
. a

rg
yr

os
pe

rm
a

Si
lv

er
-s

ee
d 

go
ur

d
–

–
–

Ге
н 

C
. l

an
at

us
В

ид
Н

аз
ва

ни
е 

об
ра

зц
а

П
ос

ле
до

ва
те

ль
но

ст
ь

Л
ок

ал
из

ац
ия

 в
 г

ен
ом

е
О

пи
са

ни
е

Та
бл

иц
а 

2.
 О

ко
нч

ан
ие



1408

ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

СТРЫГИНА и др.
Та

бл
иц

а 
3.

 П
ос

ле
до

ва
те

ль
но

ст
и 

П
Ц

Р-
пр

ай
м

ер
ов

, и
сп

ол
ьз

ов
ан

ны
х 

в 
на

ст
оя

щ
ей

 р
аб

от
е 

дл
я 

ан
ал

из
а 

ге
но

в 
ка

рл
ик

ов
ос

ти
 а

рб
уз

а

Ге
н

П
ря

м
ой

 п
ра

йм
ер

 (5
′ →

 3
′)

О
бр

ат
ны

й 
пр

ай
м

ер
 (5

′ →
 3

′)
Ц

ел
ь

С
сы

лк
а

dw
-1

T
G

AT
G

C
T

C
G

C
A

G
G

TA
A

A
AT

A
AT

C
C

C
A

C
T

T
C

AT
T

C
C

T
C

A
A

A
М

ар
ке

р 
In

de
l1

 [3
4]

TA
T

G
C

T
TA

TA
C

T
C

T
C

A
C

T
G

G
A

AT
T

T
TA

A
C

AT
T

G
C

A
G

C
C

A
A

A
A

AT
A

G
М

ар
ке

р 
dC

A
P

S3
 [3

4]

T
T

G
T

T
G

T
C

T
T

G
G

T
T

G
T

TA
C

T
G

A
AT

T
G

AT
T

C
A

C
C

A
C

C
T

C
TA

AT
G

К
ол

ич
ес

тв
ен

на
я 

О
Т-

П
Ц

Р
 [3

4]

df
AT

G
G

G
A

A
G

C
AT

C
A

A
A

AT
A

A
C

C
G

A
C

C
T

T
C

G
G

A
C

C
A

C
AT

A
C

G
T

T
TA

G
С

ек
ве

ни
ро

ва
ни

е
–

A
C

C
C

G
AT

T
C

T
T

T
C

C
C

T
T

C
T

T
C

C
A

G
C

C
T

T
C

C
A

C
AT

A
G

A
C

T
C

T
T

C
»

–

G
C

C
T

C
A

C
G

A
C

TA
C

G
T

T
C

A
AT

A
G

G
TA

A
A

G
C

G
G

T
G

G
T

T
G

A
G

T
T

»
–

G
A

G
T

C
TA

T
G

T
G

G
A

A
G

G
C

T
G

AT
G

T
TA

A
C

C
TA

C
T

T
TA

A
C

C
T

G
G

C
T

G
T

»
–

G
C

C
T

C
A

C
G

A
C

TA
C

G
T

T
C

A
AT

A
C

A
G

C
C

T
T

C
C

A
C

AT
A

G
A

C
T

C
T

T
C

К
ол

ич
ес

тв
ен

на
я 

О
Т-

П
Ц

Р
–

ds
h

AT
G

T
C

A
G

A
A

G
A

AT
C

AT
C

G
AT

T
G

A
TA

A
A

C
C

C
TA

A
G

T
C

G
G

A
G

G
C

A
С

ек
ве

ни
ро

ва
ни

е
–

C
TA

C
C

A
G

T
G

AT
G

G
A

C
AT

G
G

AT
TA

T
G

T
G

C
T

T
T

C
C

A
A

A
C

G
C

T
T

C
TA

T
T

»
–

C
G

A
C

T
TA

G
G

G
T

T
TA

C
G

G
A

A
C

A
A

C
C

T
C

G
TA

T
T

T
C

C
T

T
C

T
C

C
A

A
C

A
»

–

C
C

T
C

G
A

A
A

C
T

C
C

A
A

C
G

A
A

G
A

A
T

C
AT

T
C

TA
C

A
AT

T
C

C
G

G
C

A
A

AT
T

C
»

–

C
G

A
C

T
TA

G
G

G
T

T
TA

C
G

G
A

A
C

G
C

T
C

T
C

A
A

A
AT

TA
T

C
T

C
C

C
A

К
ол

ич
ес

тв
ен

на
я 

О
Т-

П
Ц

Р
 [3

2]

df
2

AT
G

T
C

AT
C

A
A

A
A

G
A

AT
G

G
AT

A
G

AT
G

A
C

C
A

C
T

C
TA

C
C

C
T

C
C

A
A

A
C

T
С

ек
ве

ни
ро

ва
ни

е
–

C
G

A
C

C
G

A
C

G
A

C
T

G
T

T
TA

C
T

T
A

C
C

A
C

T
C

TA
C

C
C

T
C

C
A

A
A

C
T

»
–

G
C

C
C

A
A

A
C

T
T

C
T

C
T

G
C

T
T

C
T

C
T

C
C

A
G

TA
C

A
A

C
A

A
AT

A
G

G
G

T
»

–

G
G

TA
G

A
G

T
G

G
T

C
A

G
AT

T
G

A
AT

TA
AT

T
G

C
T

C
C

A
A

C
C

C
T

C
C

AT
A

A
A

»
–

G
A

G
G

C
G

A
G

T
G

G
T

T
T

G
AT

G
TA

T
TA

TA
T

T
C

C
A

G
TA

A
A

AT
C

T
T

TA
A

G
T

G
T

G
»

–

C
C

C
A

A
C

T
C

A
A

C
C

A
C

C
A

C
T

T
TA

C
T

C
C

A
G

TA
C

A
A

C
A

A
AT

A
G

G
G

T
К

ол
ич

ес
тв

ен
на

я 
О

Т-
П

Ц
Р

–

ds
h2

AT
G

G
C

C
A

C
C

AT
C

C
C

C
A

A
A

AT
G

C
T

T
C

A
G

A
C

C
A

C
AT

A
C

G
C

T
TA

G
С

ек
ве

ни
ро

ва
ни

е
–

C
T

C
C

A
C

AT
T

C
C

C
G

A
C

A
A

C
A

A
C

C
T

T
C

C
A

C
AT

A
G

A
C

T
C

C
T

TA
A

C
»

–

G
A

G
T

C
TA

T
G

T
G

G
A

A
G

G
C

T
G

AT
G

T
TA

G
C

C
TA

C
T

T
T

C
A

C
C

T
G

G
C

TA
T

G
»

–

G
A

G
A

C
G

A
A

G
C

G
G

A
A

A
C

T
G

A
A

T
G

A
G

C
A

AT
A

G
C

A
G

A
A

G
C

A
G

A
G

К
ол

ич
ес

тв
ен

на
я 

О
Т-

П
Ц

Р
–



ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

АНАЛИЗ ГЕНОВ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ КОМПАКТНУЮ ФОРМУ РАСТЕНИЙ АРБУЗА 1409

ный на амплификации и гидролизе эндонуклеазой
EcoRI несинонимичной замены в кодирующей ча-
сти гена [33]. Для анализа аллельного состояния
гена dw-1 в сформированной выборке из коллек-
ции ВИР, которая была представлена 12 кустовы-
ми, двумя ультракустовыми, девятью короткопле-
тистыми и 28 плетистыми образцами (табл. 1), мы
использовали оба типа молекулярных маркеров.

В результате нами было замечено, что маркеры
Indel1 дали ложноположительный результат с
плетистым образцом № 14 (сорт Солярис) (рис. 1).
Остальные результаты анализа с обоими маркера-
ми подтверждали друг друга. Мутантный аллель
гена dw-1 был выявлен у двух ультракустовых и
десяти кустовых фенотипов (рис. 1). Оставшиеся
два кустовых фенотипа № 47 и 49, представлен-
ных образцом Азербайджан местный (K-4039),
вероятно, являются мутантами по другому гену.

Кустовые фенотипы № 47 и 49 (образец Азер-
байджан местный, K-4039) и родственные им ко-
роткоплетистые № 46 и 48 были взяты для анали-
за других генов карликовости df и dsh. В данную
выборку также попали ультракустовые формы
№ 42 и 44 и родственные им плетистые № 43 и 45
(сорт Sweet Treat, K-5373), поскольку по нашему
предположению данные образцы являются му-
тантами не только по гену dw-1, но и по другому
гену, в результате чего у них проявился такой фе-
нотип (табл. 1).

В результате секвенирования кодирующей ча-
сти гена df и интрона мутаций не было выявлено
ни в одном анализируемом образце. В гене dsh
нам удалось обнаружить одну несинонимичную
замену во втором экзоне во всех образцах по срав-
нению с референсным сортом Charleston Gray,

приводящую к замене глутаминовой кислоты (E)
на глутамин (Q) (рис. 2) в положении 223. Однако
каких-то существенных изменений в структуре
белка эта замена не вызвала. Остальные выявлен-
ные мутации являлись однонуклеотидными инсер-
циями и делециями в интроне гена, не приводящи-
ми к изменению предсказанного белкового продук-
та. Таким образом, необходимо было расширить
поиск генов-кандидатов для потенциально нового
гена кустовости, характерного для K-4039.

Поиск потенциальных новых генов-кандидатов, 
отвечающих за формирование кустового

фенотипа арбуза
Далее нами был проведен поиск ортологичных

и паралогичных копий генов dw-1, df и dsh в гено-
мах представителей семейства Cucurbitaceae, се-
квенированных к настоящему моменту.

dw-1. В результате проведенного анализа для
гена dw-1 было установлено, что в семействе Cu-
curbitaceae у образцов, принадлежащих к трибе
Cucurbiteae (тыква крупноплодная C. maxima,
тыква мускатная C. moschata), а также у дыни
C. melo имеется дополнительная копия данного
гена, а у тыквы обыкновенной C. pepo и тыквы се-
ребристосемянной C. argyrosperma K. Koch – две
копии гена dw-1 (табл. 2). На основании выявлен-
ных последовательностей был проведен филоге-
нетический анализ, демонстрирующий, что ду-
пликация dw-1 произошла у общего предка Cu-
curbiteae (рис. 3, синий цвет). Дополнительные
копии гена dw-1 в геноме C. melo, C. pepo и C. argy-
rosperma образовались в результате независимых
актов дупликации. У арбуза дополнительная ко-
пия гена не была обнаружена.

Рис. 1. Анализ аллельного полиморфизма гена dw-1 среди образцов арбуза коллекции ВИР с маркерами Indel1 и
dCAPS3. Список образцов приведен в табл. 1. Ожидаемая длина фрагментов при скрининге с маркером Indel1: нор-
мальный аллель 171 пн, мутантный аллель 166 пн. Ожидаемая длина фрагментов при скрининге с маркером dCAPS3:
нормальный аллель 121 пн, мутантный аллель 91 + 29 пн. Красным цветом обозначены номера карликовых образцов
– мутантов по dw-1, синим цветом обозначен ложноположительный результат при скрининге с маркером Indel1, чер-
ными стрелками обозначены ультракустовые образцы, красными стрелками обозначены кустовые образцы – не му-
танты по dw-1.

Indel1

dCAPS3

Indel1

dCAPS3

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

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 43 44 45 46 47 48 49 50 51

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51
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df. Нам удалось выявить в геномах представи-

телей Cucurbitaceae от двух до трех копий гена df,
причем данные дупликации происходили на раз-

ных этапах эволюции семейства (табл. 2, рис. 4).

Группа 1, в которую входит ген df (рис. 4, зеленый

фон), представлена одним геном у всех изучен-

ных видов, кроме восковой тыквы B. hispida
(Thunb.) Cogn. В ее геноме произошла дополни-

тельная дупликация. Кроме того, при поиске го-

мологичных последовательностей в геноме B. his-
pida удалось также обнаружить четвертую анно-

тированную последовательность Bhi09G000068,

которая лежит внутри Bhi09G000069 (табл. 2).

Вторая группа генов, обозначенная нами как

df-2 (рис. 4, красный фон), образовалась в резуль-

тате дупликации df-1 у предка Benincaseae. При
этом в роду Cucumis произошла дополнительная
дупликация гена, которая сохранилась у всех про-
анализированных генотипов (включая неанноти-
рованную последовательность в хромосоме 1 в ге-
номе C. melo), кроме C. sativus PI 183967 (табл. 2).

К третьей группе генов, обозначенной как df-3
(рис. 4, синий фон), принадлежат последователь-
ности, обнаруженные только в роду Cucurbita,
включая неаннотированную последовательность
в скаффолде 029 C. argyrosperma. Данная клада,
вероятно, образовалась в результате дупликации
у предка Cucurbiteae.

Таким образом, в результате поиска по гомо-
логии и анализу последовательностей нам уда-

Рис. 2. Предсказанная структура белка dsh. а – изменение аминокислотного остатка глутаминовая кислота (E) на глу-
тамин (Q) в положении 223 у проанализированных образцов арбуза по сравнению с референсным сортом Charleston
Gray, б – сохранение предсказанной структуры белка dsh у проанализированных образцов арбуза по сравнению с ре-
ференсным сортом Charleston Gray. Список образцов приведен в тексте статьи.

а

б
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Рис. 3. Анализ филогенетического сходства генов dw-1 (CDS). Жирным шрифтом выделен ген dw-1 арбуза. Зеленым и
синим фоном выделены разные группы генов. Красными кругами обозначены выявленные акты дупликации генов.
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Рис. 4. Анализ филогенетического сходства генов df (CDS). Жирным шрифтом выделен ген df арбуза. Красным, зеленым и
синим фоном выделены разные группы генов. Красными кругами обозначены выявленные акты дупликации генов.
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лось выявить дополнительную копию гена df ар-
буза, которую мы обозначили df2.

dsh. В результате поиска по гомологии нам уда-
лось выявить дополнительные копии гена dsh
только у тыквы обыкновенной C. pepo, арбуза
C. lanatus и восковой тыквы B. hispida. Причем у
B. hispida данный ген дуплицировался дважды в
обеих кладах. Вероятнее всего, дупликация дан-
ного гена возникла на ранних этапах эволюции
семейства Cucurbitaceae, однако не сохранилась в
геномах остальных представителей семейства
(рис. 5). Таким образом, нам удалось выявить в
геноме арбуза дополнительную копию гена dsh,
которую мы обозначили как dsh2.

Анализ аллельного состояния
и уровня экспрессии выявленных генов

Выявленные гены df2 (гиббереллин-2β-диок-
сигеназа) и dsh2 (гиббереллин-3β-гидроксилаза)
обладают двухэкзонной структурой, как и их го-
мологичные копии df и dsh; в каждом из них со-
хранены ключевые домены PF03171 (2OG-Fe(II)
oxygenase superfamily) и PF14226 (non-haem dioxy-
genase in morphine synthesis N-terminal). С помо-

щью разработанных праймеров было осуществле-
но секвенирование последовательностей данных
генов в геномах образцов Азербайджан местный и
Sweet Treat, однако каких-либо изменений в ко-
дирующих частях генов выявлено не было. Веро-
ятно, данные гены также не являются причиной
проявления кустового фенотипа растений.

На следующем этапе был проведен анализ от-
носительного уровня экспрессии данных генов в
сравнении с dw-1, df и dsh в стеблях и листьях сле-
дующих образцов: Charleston Gray 133 (плети-
стый), Родник (плетистый), Азербайджан мест-
ный (короткоплетистый) и Святослав (кустовой)
(табл. 1, серый фон).

Было установлено, что экспрессия dw-1, df, dsh
и df2 значимо выше в стеблях растений, чем в ли-
стьях (рис. 6). Активность генов dw-1 и df оказа-
лась значимо ниже в стеблях образцов Азербай-
джан местный (короткоплетистый) и Святослав
(кустовой) по сравнению с плетистыми сортами
Charleston Gray 133 и Родник. Ген dsh экспресси-
ровался слабее всего в кустовом сорте Святослав.
Также его экспрессия была значимо ниже в сорте
Родник. Экспрессия генов df2 и dsh2 находится на
низком уровне во всех проанализированных об-

Рис. 5. Анализ филогенетического сходства генов dsh (CDS). Жирным шрифтом выделен ген dsh арбуза. Зеленым и си-
ним фоном выделены разные группы генов. Красными кругами обозначены выявленные акты дупликации генов.
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разцах, экспрессия в стеблях у разных форм не
различается (рис. 6). Таким образом, гены df2 и
dsh2, вероятно, являются функционально актив-
ными, однако мы предполагаем, что они не вно-
сят вклад в изменчивость по такому признаку, как
длина стебля.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время селекция бахчевых культур
является одним из важных направлений развития
сельского хозяйства. При этом наиболее удобны-
ми для механизированных обработок и уборки
плодов являются сорта бахчевых культур с малым
габитусом растения: кустовые и плетистые [40].

Несмотря на то что геном арбуза C. lanatus се-
квенирован [41, 42], к настоящему моменту из-
вестны функции только небольшого числа генов,
контролирующих хозяйственно ценные призна-
ки [42–49]. Таким образом, в настоящее время
актуальной задачей генетики арбуза является вы-
явлениe эффективных генетических источников
и доноров для создания новых сортов, а также
идентификация в геноме данных доноров ценных
для селекции генов-кандидатов.

К сегодняшнему моменту известны последо-
вательности только трех генов компактности рас-
тений арбуза, различающихся по фенотипиче-
скому проявлению: dw-1, df и dsh [31, 33, 35, 36]. В
настоящей работе был проведен скрининг выбор-
ки образцов арбуза из уникальной коллекции
ВИР для выявления аллельного состояния этих
известных генов. Нам удалось при помощи диагно-
стических маркеров подтвердить, что все кустовые
(и ультракустовые), но не короткоплетистые образ-
цы арбуза коллекции ВИР и селекционные образцы
Кубанской опытной станции ВИР, изученные в
настоящей работе, являются носителями мутантно-
го (нефункционального) аллеля гена dw-1 (рис. 1).
Ранее при использовании данных источников
признака кустовости отбор велся только по фено-
типическим маркерам [1, 50]. В отличие от мутан-
тов по другим генам карликовости у мутантов по
гену dw-1 наблюдается неравномерное укороче-
ние междоузлий и гофрированность листа. В
дальнейшем для отбора селекционного материа-
ла на более ранних стадиях развития из двух из-
вестных маркеров [33] можно рекомендовать
маркер dCAPS3 как наиболее подходящий, так
как другой маркер, Indel1, давал ложноположи-
тельный результат.

Тем не менее в коллекции нам удалось обнару-
жить кустовые образцы, в которых гены dw-1, df и
dsh, а также выявленные в настоящей работе ко-
пии данных генов df2 и dsh2, не утратили свою
функциональность, что было подтверждено ана-
лизом структуры данных генов и их относитель-
ного уровня экспрессии. Это свидетельствует о

том, что в коллекции бахчевых культур ВИР со-
держатся источники нового гена карликовости.

Интересным является фенотипическое проявле-
ние мутантов по новому гену карликовости арбуза в
популяции Азербайджан местный (K-4039). У ку-
стовых фенотипов изменяется не только габитус, но
и окраска листьев – с зеленой на зеленоватую. При
этом такая окраска не характерна для плетистых и
короткоплетистых форм в данной популяции. Воз-
можно, ген карликовости является сцепленным с
геном зеленоватой окраски листьев, поскольку схо-
жий цвет листьев был замечен нами также у другого
образца Bush Charleston Gray (K-5131), являющего-
ся мутантом по гену dw-1 (рис. 1).

В настоящей работе мы также обнаружили два
ультракустовых фенотипа в популяции Sweet
Treat (K-5373) (табл. 1). Данные растения отлича-
ются нехарактерным для dw-1 ультракомпактным
габитусом и ультрагофрированным листом с зе-
леноватой окраской. Мы предположили, что дан-
ные растения могут являться мутантами не толь-
ко по гену dw-1, но и по новому гену карликово-
сти и гену зеленоватой окраски листьев.

Подобный фенотип известен для дыни C. melo L.,
у которой ген желтовато-зеленоватой окраски ли-
стьев yv сцеплен с геном компактности si-1, в ре-
зультате чего мутанты по yv и si-1 отличаются су-
перкомпактной формой с измененной окраской
листьев [17].

Кроме того, у огурца C. sativus известны гены v-1
и v-2 (Virescent Leaf). Ген v-1 был картирован в
хромосоме 6, где ген CsaCNGCs, который кодиру-
ет управляемый циклическими нуклеотидами
ионный канал, является единственным геном-
кандидатом [51]. Ген v-2 идентифицирован в ли-
нии 104Y, в которой семядольные и пять настоя-
щих листьев были желтовато-зеленоватого цвета
[52]. Также данная линия характеризовалась за-
медленным ростом, задержкой цветения и карли-
ковостью. Однако в отличие от выявленных в на-
стоящем исследовании мутантов арбуза желтова-
то-зеленоватые настоящие листья постепенно
становились зелеными с повышенным содержа-
нием хлорофилла. В качестве наиболее вероятно-
го гена-кандидата желтовато-зеленоватого листа у
огурца был предложен ген в хромосоме 3, кодиру-
ющий белок F-box, вовлеченный в биосинтез аук-
сина, что, в свою очередь, приводит к нарушению
процесса регуляции биосинтеза хлорофилла [52].

Таким образом, выявление в коллекции ВИР
новых источников кустовости дает начало иссле-
дованиям, заключающимся в идентификации и
анализе генов-кандидатов карликовости и зеле-
новатой окраски листьев. Одновременно пред-
ставляет интерес природа короткоплетистости.
Такие формы не имеют мутации loss-of-function в
кодирующей части гена dw-1 в отличие от кусто-
вых форм, но так же, как и у кустовых форм, экс-
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прессия гена dw-1 в стебле у короткоплетистых
снижена в сравнении с плетистыми формами. То
же самое наблюдается для гена df, но не dsh. У по-
следнего экспрессия снижена только в стебле ку-
стовых форм. Эти сведения намечают поиск гена-
кандидата для короткоплетистости в последова-
тельностях, связанных с регуляцией dw-1 и df, но
не dsh.

В настоящей работе нами был проведен скри-
нинг выборки образцов арбуза коллекции бахче-
вых культур ВИР им. Н.И. Вавилова для выявле-
ния аллельного состояния известных генов, опре-
деляющих компактную форму растений арбуза,
dw-1, df и dsh. Все кустовые сорта и линии арбуза
коллекции ВИР, кроме двух кустовых образцов
популяции Азербайджан местный, являются но-
сителями нефункционального аллеля гена dw-1.
В геномах данных образцов в генах dw-1, df и dsh и
их копиях, как и dw-1, не были выявлены значи-
мые мутации, которые могли бы отразиться на
функциональности генов. Кроме того, мы обнару-
жили два ультракустовых мутанта по dw-1 в популя-
ции Sweet Treat, которые отличаются нехарактер-
ным ультракомпактным габитусом, ультрагофри-
рованным листом и зеленоватой окраской. Это
свидетельствует о том, что в коллекции бахчевых
культур ВИР содержатся источники новых генов,
определяющих компактную форму.

Коллектив благодарит Анастасию Янышев-
скую (студент ЛГУ) за техническую помощь.

Определение доноров гена dw-1 в коллекции
арбуза ВИР с помощью ДНК-маркеров выполне-
но при поддержке Министерства науки и высше-
го образования России в рамках соглашения
№ 075-15-2020-911 от 16.11.2020 о предоставлении
гранта в форме субсидий из федерального бюдже-
та на осуществление государственной поддержки
создания и развития научного центра мирового
уровня “Агротехнологии будущего”. Поиск но-
вых генов кустовости арбуза выполнен в рамках
темы НИР 0481-2019-0001/0481-2022-0007.

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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Analysis of the Genes That Determine the Dwarf Form of Watermelon Citrullus lanatus 
(Thunb.) Matsum. & Nakai in the VIR Collection

K. V. Stryginaa, *, A. G. Elatskovaa, Yu. A. Elatskova, G. A. Tekhanovicha, and E. K. Khlestkinaa

aVavilov Research Institute of Plant Industry, Saint Petersburg, 190000 Russia
*e-mail: k.strygina@vir.nw.ru

The dwarf watermelon forms, determined by bushiness and semi-bushiness, are of great economic impor-
tance, determining the rational use of sown areas due to the high planting density and the possibility of mech-
anized processing and harvesting. In this regard, the study of genes that determine the small habitus of water-
melon plants is an important task for accelerating the selection. The aim of this work was to analyze the known
and search for new dwarf genes of watermelon Citrullus lanatus (Thunb.) Matsum. & Nakai by analyzing the
unique VIR collection of melon crops and selection forms of the Kuban experimental station of VIR. As a
result, the known mutation in the dw-1 gene (ABC transporter) was revealed in all bush and ultra-bush gen-
otypes, except for two samples from Azerbaijan. The dwarfism of these two samples was not associated with
other known genes, dsh (gibberellin 20-oxidase) and df (gibberellin 3β-hydroxylase), or their copies identified
in the present study df2 and dsh2. Thus, the VIR collection of melon crops contains potentially new genes that
determine the dwarfism of watermelon.

Keywords: Citrullus, Cucurbitaceae, gene duplication, dwarf, molecular markers, short vine.



ГЕНЕТИКА, 2022, том 58, № 12, с. 1418–1430

1418

ГОМОЛОГИ ГЕНОВ УСТОЙЧИВОСТИ К ФИТОФТОРОЗУ
У ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ КЛУБНЕОБРАЗУЮЩИХ ВИДОВ РОДА Solanum L.1

© 2022 г.   А. А. Гурина1, *, Н. В. Алпатьева1, Н. А. Чалая1,
Н. В. Мироненко2, А. В. Хютти2, Е. В. Рогозина1

1Всероссийский институт генетических ресурсов растений им. Н.И. Вавилова,
Санкт-Петербург, 190000 Россия

2Всероссийский научно-исследовательский институт защиты растений,
Санкт-Петербург, Пушкин, 196608 Россия

*e-mail: a.gurina@vir.nw.ru
Поступила в редакцию 16.06.2022 г.

После доработки 27.06.2022 г.
Принята к публикации 28.06.2022 г.

Возбудитель фитофтороза, оомицет Phytophthora infestans Mont de Bary, обладает высокой степенью
изменчивости, в результате чего новые расы патогена способны преодолеть устойчивость длитель-
ное время возделываемых сортов картофеля. Примитивные культурные виды картофеля относятся
к первичному генофонду, представители которого легко скрещиваются с Solanum tuberosum L., и их
использование для селекции перспективно. Цель исследования – идентификация генотипов диких
и примитивных культурных видов картофеля ВИР, несущих Rpi-гены. Впервые образцы примитив-
ных культурных и диких видов картофеля (105 генотипов из коллекции ВИР) проанализированы на
устойчивость к фитофторозу и наличие у них SCAR-маркеров Rpi-генов (RB/blb1, Rpi-blb2, R2-like,
Rpi-vnt1.3). У культурного вида S. stenotomum subsp. stenotomum обнаружена высокая (0.71) частота
одного из двух маркерных фрагментов гена RB/blb1 (Rpi-sto1), исходно охарактеризованного у ди-
кого североамериканского вида S. bulbocastanum, который относится к третичному генофонду видов
картофеля. У видов S. phureja и S. stenotomum subsp. goniocalyx обнаружена высокая (0.71–0.88) часто-
та маркера гена Rpi-vnt1.3, исходно охарактеризованного у дикого южноамериканского вида S. venturii.
Впервые у примитивных видов картофеля охарактеризованы последовательности фрагментов – пред-
полагаемых гомологов генов Rpi-vnt1 и RB/blb1. У представителей S. ajanhuiri, S. stenotomum и
S. phureja обнаружены три варианта нуклеотидных последовательностей, гомологичных Rpi-vnt1.3.
Сделано предположение о возможной роли обнаруженного полиморфизма маркерных фрагментов
Rpi-vnt1.3 в обеспечении устойчивости примитивных культурных видов к фитофторозу.

Ключевые слова: Rpi-гены, SCAR-маркеры, Phytophthora infestans, примитивные виды картофеля.
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Фитофтороз (возбудитель Phytophthora infestans
(Mont.) de Bary) – одно из наиболее вредоносных
заболеваний картофеля. Вспышка этого заболе-
вания была причиной Ирландского голода в сере-
дине XIX в. [1]. Наиболее эффективным методом
борьбы с этим заболеванием является возделыва-
ние устойчивых сортов. Такие сорта создаются в
результате интрогрессии генов устойчивости
(Rpi) путем межвидовой гибридизации и последу-
ющего отбора. К настоящему времени у картофе-
ля известно более 20 генов устойчивости к фи-
тофторозу. В практической селекции в основном
используют образцы с Rpi-генами, источниками
которых являются дикие виды картофеля из Се-

верной и Центральной Америки – S. bulbocasta-
num Dunal, S. demissum Lindl., S. stoloniferum Schltdl.
[2]. Гены устойчивости также обнаружены и в
других диких видах: североамериканских S. car-
diophyllum Lindl. и S. pinnatisectum Dunal и южно-
американских S. berthaultii Hawkes, S. mochiquense
Ochoa и S. venturii Hawkes & Hjert. и др. [3]. Для
P. infestans характерна высокая внутрипопуляци-
онная генетическая вариабельность изолятов [4],
которая фенотипически проявляется в виде обра-
зования новых (более вирулентных, агрессивных)
рас патогена. По причине интенсивного расооб-
разовательного процесса невозможно получить
стабильно устойчивые сорта картофеля, и для эф-
фективного проведения селекции по этому при-
знаку требуются новые, ранее не используемые
гены устойчивости. Источниками новых генов

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675822120049 для авторизованных
пользователей.
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устойчивости могут стать устойчивые примитив-
ные культурные виды, являющиеся представите-
лями первичного генофонда, что значительно об-
легчает процесс интрогрессии генов, ввиду отсут-
ствия биологических барьеров для скрещивания [5].

Геном возбудителя фитофтороза секвениро-
ван [6, 7]. C помощью молекулярно-генетических
подходов достигнут заметный прогресс в изуче-
нии популяций P. infestans, молекулярных меха-
низмов взаимодействия хозяина и патогена, гене-
тического контроля вирулентности возбудителя и
устойчивости хозяина [8]. Однако до настоящего
времени нет единого мнения о том, где находится
центр происхождения возбудителя фитофтороза
картофеля: в центральной Мексике или южно-
американских Андах [9]. Примечательно, что оба
возможных центра происхождения P. infestans
расположены в пределах территорий, обозначен-
ных как центры разнообразия клубнеобразующих
видов секции Petota Dumort. рода Solanum L. –
родичей возделываемого картофеля. В Южной
Америке наибольшее видовое разнообразие диких
и культурных картофелей выявлено на территории
Перу, вторичный центр биоразнообразия картофе-
лей находится на территории Мексики [10].

Клубнеобразующие виды рода Solanum зани-
мают протяженный ареал, простирающийся от
38° с.ш. до 41° ю.ш., произрастают в широком
диапазоне вертикальной зональности – от 0 до
5000 м над уровнем моря [10]. В пределах этой
территории определены четыре центра возникно-
вения фитофтороустойчивых форм у диких и
культурных видов картофеля [11]. Изучение гене-
тического контроля признака устойчивости к фи-
тофторозу у видов картофеля, сформировавших-
ся в разных частях общего ареала секции Petota,
является важным этапом на пути познания их фи-
логении, установления их родственных связей.
Сравнительный анализ Rpi-генов, выявление сте-
пени их структурного сходства позволит прибли-
зиться к пониманию путей эволюции генетических
детерминант устойчивости растений к патогену
P. infestans. Секвенирование генома удвоенного
моноплоида – клона S. phureja DM1-3 516 R44 [12]
и его изучение активизировало интерес к группе
культурных видов картофеля (ландрасам, возде-
лываемым коренным населением в различных
районах Анд). В референсной последовательно-
сти генома в результате биоинформатического
поиска обнаружено 435 NBS-LRR генов (Nucleo-
tide binding site, leucine rich repeats). К этому се-
мейству относятся все основные R-гены растений,
являющиеся ключевыми в обеспечении устойчи-
вости растений к патогенам разной природы [13].
Методами классической генетики у межвидового
гибрида S. stenotomum × S. phureja выявлен ген
Rpi-phu1, локализованный на хромосоме 9. Ген
Rpi-phu1 отличается широким спектром дей-
ствия, обеспечивая устойчивость как листьев, так

и клубней к фитофторозу [14, 15]. У дикого карто-
феля из Аргентины S. venturii в том же локусе хро-
мосомы 9 идентифицирован ген устойчивости к
фитофторозу Rpi-vnt1.1 (и аллельные варианты
Rpi-vnt1.2 и Rpi-vnt1.3), который является гомоло-
гом гена Tm-22, обеспечивающего устойчивость
томата (S. lycopersicum L.) к вирусу мозаики тома-
та [16]. Белки, кодируемые Rpi-vnt1.1 и Rpi-vnt1.3,
имеют 73% идентичности аминокислотной по-
следовательности с белком гена Tm-22 [17]. Устой-
чивость к широкому спектру штаммов P. infestans
обеспечивают гены дикого мексиканского вида
S. bulbocastanum: RB/blb1 [18], Rpi-blb2 [19, 20] и
Rpi-blb3 [21]. В референсной последовательности
DM1-3 516 R44 показана кластерная организация
генов устойчивости: в том числе гомологи гена
Rpi-vnt1 на хромосоме 9, гена Rpi-blb2 на хромосо-
ме 6 и наиболее представительный (55 R-генов)
кластер на хромосоме 4 [13]. Большое семейство
генов, расположенных на хромосоме 4 и обеспе-
чивающих защиту от фитофтороза, включает R2,
R2-like, Rpi-abpt, Rpi-blb3, Rpi-edn1.1, Rpi-hjt1.1,
Rpi-hjt1.2, Rpi-hjt1.3, Rpi-snk1.1, Rpi-snk1.2 [22].

Разнообразие примитивных культурных видов
картофеля, обусловленное их возделыванием в
сильно различающихся климатических условиях
[23], позволяет предположить наличие других,
ранее неизвестных генов устойчивости к различ-
ным заболеваниям, в том числе к фитофторозу. В
частности, по исследованиям Gabriel с соавт. у
S. phureja фитофтороустойчивые образцы встре-
чаются довольно часто, что подводит исследова-
телей к необходимости более широкого изучения
этой группы [24].

Цель данного исследования ‒ идентификация
генотипов, несущих гены устойчивости к фитофто-
розу (Rpi-гены), среди примитивных культурных
видов, а также ранее не охарактеризованных образ-
цов диких видов картофеля в коллекции ВИР. По-
скольку спектр известных Rpi-генов чрезвычайно
широк, для исследований были выбраны внутри-
генные SCAR-маркеры тех генов, гомологи кото-
рых ранее были обнаружены среди примитивных
культурных видов и наиболее близких к культур-
ным, диких видов картофелях [14, 25]. В первую
очередь речь идет о генах RB/blb1, Rpi-blb2 и Rpi-
vnt1, у которых при биоинформатическом анали-
зе были выявлены гомологичные последователь-
ности референсного генома картофеля [13, 26].

Впервые проведен скрининг представительной
выборки культурных и диких клубнеобразующих
видов рода Solanum L. из южноамериканского и се-
вероамериканского центров биоразнообразия.
Среди группы примитивных культурных видов
картофеля было показано наличие маркеров всех
исследованных генов устойчивости, кроме R2-like.
Сопоставление данных о присутствии SCAR-мар-
керов и полиморфизме их последовательностей с



1420

ГЕНЕТИКА  том 58  № 12  2022

ГУРИНА и др.

результатами лабораторного заражения картофе-
ля фитофторозом позволило предположить какие
из изученных генов могут принимать участие в
формировании устойчивости и выявить образцы,
устойчивость которых не обусловлена ни одним
из исследованных генов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования послужили об-

разцы диплоидных примитивных культурных ви-
дов: S. ajanhuiri Juz. & Bukasov, S. stenotomum subsp.
goniocalyx (Juz. & Bukasov) Hawkes, S. stenotomum
subsp. stenotomum и S. phureja, а также образцы
трех североамериканских и восьми южноамери-
канских диких видов картофеля из коллекции
ВИР (Приложение 1). Для удобства сравнения с
литературными источниками видовая принад-
лежность коллекционных образцов представлена
в соответствии с наиболее распространенной си-
стематикой секции Petota Dumort. рода Solanum L.,
принадлежащей J. Hawkes [27]. Всего исследованы
105 генотипов клубнеобразующих видов рода So-
lanum. Большинство (75 генотипов) относятся к
группе примитивных культурных видов, 13 отно-
сятся к трем североамериканским диким видам
(S. brachystotrichum, S. lesteri и S. bulbocastanum), а
оставшиеся 17 – представители восьми диких
южноамериканских видов картофеля. Исследо-
ванные генотипы дикорастущих видов получены
из семян коллекционных образцов и сохраняют-
ся в виде клонов путем получения клубней у
оранжерейных растений. Культурные виды под-
держиваем путем получения клубневой репро-
дукции в поле.

Культурные виды впервые проанализированы
на устойчивость к фитофторозу и наличие ДНК-
маркеров R-генов. Включенные в опыт образцы
диких видов ранее не были оценены на устойчи-
вость к фитофторозу, но были задействованы в
других исследованиях, в частности скрининге на
устойчивость к золотистой картофельной нема-
тоде [28].

Лабораторная оценка 
устойчивости к фитофторозу

Растения выращивали в теплице в пластико-
вых горшках объемом 500 см3 (по одному клубню
в каждый горшок). Для оценки взято по 5 долей
листьев срединной формации от растений в воз-
расте более 60 дней после посадки в двукратной
биологической повторности.

Лабораторный скрининг образцов картофеля
на устойчивость к фитофторозу проводили по
стандартной методике [29]. Для заражения ис-
пользовался инокулюм на основе изолята MP1841,
полученного из Института селекции и акклимати-
зации растений, Млохов, Польша (IHAR-Mlo-

chow). Изолят содержит все 11 генов вирулентности
(1.2.3.4.5.6.7.8.9.10.11). Инокулюм выдерживался
в течение 30 мин при температуре 10–12°С для
стимуляции выхода зооспор. Концентрация спо-
рангиев в инокулюме соответствовала 50000 ед./мл.
Листья выкладывались на увлажненную филь-
тровальную бумагу абаксиальной стороной вниз,
между центральной и боковыми жилками нано-
силось по 30 мкл инокулюма. Через сутки после
инокуляции листья переворачивали абаксиаль-
ной стороной вверх. В течение всего периода ино-
куляции поддерживались постоянные условия в
климатическом боксе: 16°C [30]. Степень пораже-
ния оценивалась на шестые сутки после зараже-
ния по 9-балльной шкале [31]: образцы с оценкой
от 1 до 3 баллов (поражение более 25% площади
поверхности зараженного листа) считались вос-
приимчивыми (S) к фитофторозу, от 4 до 6 (от 5
до 25%) – среднеустойчивыми (MR) (умеренно
восприимчивыми), а от 7 до 9 (менее 5%) – устой-
чивыми (R). Опыт проводили в двукратной по-
вторности и устойчивость оценивали по усред-
ненным значениям в обеих повторностях. Кон-
тролем в эксперименте служили сорта Невский
(восприимчивый) и Сударыня (устойчивый).

Скрининг примитивных и диких видов картофеля
с помощью SCAR-маркеров генов устойчивости 

RB/blb1, Rpi- blb2, R2-like и Rpi-vnt1.3
ДНК выделяли из молодых листьев картофеля

в двукратной повторности с использованием
СТАВ-буфера по протоколу Гавриленко и соавт.
[32]. Фрагменты предполагаемых гомологов генов
устойчивости у примитивных видов амплифициро-
вали с помощью специфичных для SCAR-маркеров
праймеров Rpi-blb1, Rpi-sto1, Rpi-blb2, R2-like и
Rpi-vnt1.3 по протоколам, предложенным авторами
(табл. 1) с использованием Taq-полимеразы (Ди-
алат, Москва).

Продукты ПЦР визуализировали в 1.7%-ном
агарозном геле, окрашивали бромистым этидием
и документировали в системе BioDocII (Biometra
GmbH, Германия).

Секвенирование фрагментов предполагаемых 
гомологов Rpi-vnt1 и RB/blb1

у примитивных видов картофеля
У семи образцов примитивных культурных ви-

дов (к-9911, к-3558, к-9345, к-8873, к-17618, к-9301 и
к-1120), контрастных по устойчивости к патогену,
секвенировали фрагменты, полученные с помощью
праймеров Rpi-vnt1.3. У двух образцов S. stenotomum
subsp. stenotomum к-7366 и к-10478, восприимчивых
к фитофторе, секвенировали фрагменты, получен-
ные с помощью праймеров Rpi-sto1 и Rpi-blb1.
Предварительно ампликоны обоих типов выде-
ляли из ПЦР-смеси с помощью набора Cleanup
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Standard, затем лигировали в pAL-TA вектор со-
гласно протоколу фирмы “Евроген” (http://evro-
gen.ru/kit-user-manuals/pAL-TA.pdf). Для транс-
формации использовали штамм DH5α E. coli. По-
дробно протокол представлен в методических
указаниях ВИР [36]. Два фрагмента каждого образца
секвенировали в двух направлениях с использо-
ванием оборудования ЦКП “Геномные техноло-
гии, протеомика и клеточная биология” ФГБНУ
ВНИИСХМ на приборе ABI 3500xl Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, США). Выравнивание получен-
ных последовательностей и их анализ проводили с
помощью программы MEGA version 11 [37]. Иденти-
фицировали фрагменты по степени сходства с по-
следовательностями, депонированными в междуна-
родной базе нуклеотидных последовательностей
NCBI GenBank и в поисковой системе BLAST
(https:// blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Нуклеотид-
ные последовательности были депонированы в
базу данных GenBank под номерами: для после-
довательностей гена Rpi-vnt1.3 ‒ ON322726–
ON322739, для последовательностей гена RB/blb1 ‒
ON515750.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди образцов каждого культурного вида
картофеля были обнаружены устойчивые (сред-
неустойчивые) к фитофторозу генотипы (рис. 1),
что подтверждает перспективность изучения этой
группы генофонда Solanum. Среди изученных об-
разцов североамериканских диких видов у пред-
ставителей S. brachystotrichum (Bitt.) Rydb. не было
генотипов, устойчивых к фитофторозу, среди
других видов устойчивые формы были обнаруже-
ны (рис. 2). Среди южноамериканских диких ви-
дов лишь некоторые генотипы S. doddsii Corell и
S. leptophyes Bitter были среднеустойчивыми, изу-
ченные генотипы всех остальных видов воспри-
имчивы к фитофторозу.

Встречаемость SCAR-маркеров генов RB/blb1,
Rpi-blb2, R2-like и Rpi-vnt1.3 у культурных и диких
видов картофеля оказалась различной (рис. 1, 2).
Наиболее заметны различия в распределении
маркеров у североамериканских диких и прими-
тивных культурных видов картофеля. В связи с
небольшим числом образцов, изученных у южно-
американских диких видов картофеля, они пред-
ставлены на рис. 2 в виде объединенной группы.
Выявлена специфичность распределения SCAR-
маркеров у представителей разных видов карто-
феля. Маркер R2 area 1/2 гена R2-like есть у всех
изученных североамериканских диких видов, то-
гда как среди изученных южноамериканских ви-
дов он выявлен только у двух образцов дикого вида
S. doddsii, а у культурных видов и вовсе отсутство-
вал. Противоположная картина характерна для
маркера Rpi-blb2: он обнаружен у представителей
южноамериканских диких и культурных видов
(S. alandiae, S. doddsii, S. kurtzianum, S. sparsipilum,
S. yungasense, S. ajanhuirii и S. stenotomum subsp. go-
niocalyx) и отсутствовал у исследованных образ-
цов из Северной Америки (рис. 1, 2). Маркер Rpi-
vnt1.3 обнаружен у южноамериканских видов
картофеля: с высокой частотой (0.71–0.88) у куль-
турных видов S. phureja и S. stenotomum subsp. go-
niocalyx, обнаружен также у диких видов S. doddsii,
S. kurtzianum, S. neocardenasii, S. spegazzinii, но най-
ден только у единственного представителя севе-
роамериканских видов – образца S. brachys-
totrichum. Маркер Rpi-sto1 встречается у всех при-
митивных культурных видов картофеля, в том
числе с высокой частотой (0.55–0.71) у образцов
двух подвидов S. stenotomum, но из всех исследо-
ванных диких видов найден только у единствен-
ного образца S. bulbocastanum.

В пределах группы примитивных культурных
видов наблюдаются значительные отличия по ча-
стоте двух маркеров гена RB/blb1. Маркер Rpi-sto1,
обнаруженный у всех образцов примитивных ви-
дов, наиболее часто встречается у S. stenotomum

Таблица 1. Используемые в исследовании SCAR-маркеры генов Rpi

Ген Маркер Длина 
фрагмента, н Последовательность праймеров t°С отжига Источник

RB/blb1
Rpi-sto1 890 F-accaaggccacaagattctc

R-cctgcggttcggttaataca 65 [33]

Rpi-blb1 820 F-aacctgtatggcagtggcatg
R-gtcagaaaagggcactcgtg 62 [34]

Rpi-blb2 Rpi-blb2 976 F-ggactgggtaacgacaatcc
R-atttatggctgcagaggacc 55 [34]

R2-like R2 area 1/2 1137 F-aagatcaagtggtaaaggctgatg
R-atctttctagcttccaaagatcacg 60 [35]

Rpi-vnt1.3 Rpi-vnt1.3 611 F-ccttcctcatcctcacatttag
R-gcatgccaactattgaaacaac 58 [17]
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subsp. stenotomum и крайне редко у S. phureja; вто-
рой маркер – Rpi-blb1 обнаружен только у двух
генотипов S. stenotomum subsp. stenotomum (рис. 1).
Маркер Rpi-blb2 обнаружен у представителей
двух других видов – S. ajanhuirii и S. stenotomum
subsp. goniocalyx (рис. 1).

У S. phureja обнаружены два устойчивых
(кр8873, к-17618) и пять среднеустойчивых (к-9345,
к-11547, к-16896, к-19321, к-23516) к фитофторозу
генотипов (табл. 2). Оба устойчивых образца име-
ют перуанское происхождение, четыре из пяти
среднеустойчивых – колумбийское, еще один
среднеустойчивый образец получен в Англии пу-
тем скрещивания образцов из Боливии и Колум-
бии. Образцы S. phureja из Боливии и Эквадора
оказались неустойчивыми к фитофторозу. Корре-
ляции между наличием маркеров и показателями
устойчивости исследованных образцов S. phureja не
обнаружено. Фрагмент Rpi-vnt1.3 был амплифи-
цирован у образцов устойчивых, среднеустойчи-
вых и восприимчивых к фитофторозу (рис. 1). У
двух среднеустойчивых образцов S. phureja
(к-11547, к-23516) также обнаружен один из двух
маркеров гена RB/blb1 – Rpi-sto1.

У S. stenotomum subsp. stenotomum выявлен один
устойчивый (к-11020) и три среднеустойчивых

(к-8354; к-9278; к-17486) генотипа. Три из них
имеют перуанское происхождение, один средне-
устойчивый (к-9278) получен в Англии путем
скрещивания двух образцов из Боливии. У двух
среднеустойчивых образцов этого вида не обна-
ружено ни одного из использованных маркеров.
Единственный устойчивый генотип S. stenotomum
subsp. stenotomum (к-11020) так же, как и образцы
S. phureja, обладает маркером Rpi-vnt1.3. У средне-
устойчивого образца к-8354 обнаружен маркер-
ный фрагмент Rpi-sto1, разработанный на coiled-
coil домен (СС) гена RB/blb1, но отсутствует Rpi-
blb1 – специфичный маркер для LRR-домена
(leucine-rich repeat) того же гена [2]. В то же время
два восприимчивых генотипа S. stenotomum subsp.
stenotomum (к-7366 и к-10478) имеют оба маркера
гена RB/blb1 и маркер Rpi-vnt1.3 (рис. 1).

Изученные генотипы S. ajanhuiri различаются
по реакции на заражение патогеном, но у каждого
обнаружен маркер Rpi-blb2. Кроме того, у устой-
чивого S. ajanhuiri к-9900 обнаружен SCAR-мар-
кер Rpi-vnt1.3, а у среднеустойчивого S. ajanhuiri
к-9911 − Rpi-sto1 (рис. 1). Среди изученных об-
разцов S. stenotomum subsp. goniocalyx выявлен
только один среднеустойчивый генотип (к-9922),
у которого обнаружены маркеры – Rpi-sto1 и Rpi-
vnt1.3.

Рис. 1. Схема, демонстрирующая распределение маркеров среди различающихся по уровню устойчивости образцов
примитивных культурных видов картофеля.
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Среди представителей диких южноамерикан-
ских видов картофеля выявлены два среднеустой-
чивых генотипа – S. doddsii (к-19817) и S. leptophyes
(к-5764). У S. doddsii присутствует лишь один
SCAR-маркер – Rpi-blb2, а у S. leptophyes маркеры
не обнаружены.

Среди образцов диких североамериканских
видов картофеля S. bulbocastanum и S. lesteri обнару-
жены один среднеустойчивый и два устойчивых
генотипа. Все образцы S. brachystotrichum были
восприимчивы к фитофторозу. У двух генотипов
S. bulbocastanum к-24868 и трех генотипов S. lesteri
к-24475 (в том числе одного среднеустойчивого)
не обнаружено ни одного из исследованных марке-
ров. У устойчивого образца S. bulbocastanum обнару-
жены оба маркера гена RB/blb1, а также маркер гена
R2-like. Можно предположить, что именно ген
RB/blb1 обеспечивает устойчивость этого генотипа
S. bulbocastanum к фитофторозу, поскольку среди
всех диких видов это единственный образец, обла-
дающий обоими маркерными фрагментами гена.

У контрастных по устойчивости образцов при-
митивных культурных видов были изучены нук-
леотидные последовательности ампликонов, по-
лученных с использованием праймеров Rpi-sto1,
Rpi-blb1 и Rpi-vnt1.3.

Нуклеотидная последовательность фрагмента
Rpi-sto1 у образца S. stenotomum subsp. stenotomum
к-10478 (GenBank: ON515750) в значительной сте-
пени сходна с референсной последовательностью
СС-домена (coiled-coil) гена RB/blb1 у S. stoloni-
ferum (GenBank: EU884421.1), представленной в
информационно-поисковой базе BLAST. Обна-
ружены восемь SNP в области экзона и достаточ-
но крупная делеция (в районе между позициями
574 и 629 референсного гена) в некодирующей об-
ласти (рис. 3). В то же время гомологии между
нуклеотидной последовательностью другого ампли-
кона, полученного с использованием праймеров
Rpi-blb1, и референсной последовательностью
LRR-домена гена RB/blb1 (GenBank: EU884421.1)
не обнаружено.

С использованием пары праймеров Rpi-vnt1.3
у большинства образцов примитивных видов бы-
ли амплифицированы фрагменты ожидаемой
длины около 600 пн. Выборочно фрагменты, ам-
плифицированные у семи генотипов культурных
видов, контрастных по устойчивости к фитофто-
розу, были выделены, клонированы и секвениро-
ваны (см. Материалы и методы). Полученные на-
ми фрагменты представлены на рис. 4.

Рис. 2. Схема, демонстрирующая распределение маркеров среди различающихся по уровню устойчивости образцов
диких видов картофеля.
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Полученные последовательности имеют сход-
ство с фрагментами генов Rpi-vnt1.1 (GenBank:
FJ423044), Rpi-vnt1.2 (GenBank: FJ423045) и Rpi-
vnt1.3 (GenBank: FJ423046.1) вида S. venturii [16,
17] и псевдогенами типа Rpi-vnt1 у S. phureja
(GU338337.1) и S. stenotomum (GU338321.1,
GU338322.1 и GU338323.1) [39]. Также выявлено
сходство с фрагментом гена, кодирующего
RPP13-подобный белок в полногеномной после-
довательности удвоенного моноплоида DM1–3
516 R44 (GenBank: XM_015315064.1).

Всего было обнаружено три варианта последо-
вательностей, степень сходства которых с рефе-
ренсной последовательностью гена Rpi-vnt1.3
(FJ423046.1) составляет 90.2, 97.7 и 94.9%. Пер-
вый вариант найден только у устойчивых к фи-
тофторозу образцов: к-9911 S. ajanhuiri (GenBank:
ON322726, ON322727), к-9345 (GenBank: ON322730,

ON322731), к-8873 (GenBank: ON322733) и
к-17618 (GenBank: ON322735) S. phureja, к-11020
(GenBank: ON322739) S. stenotomum subsp. stenoto-
mum. По сравнению с референсной последова-
тельностью гена Rpi-vnt1.3 в исследуемом фраг-
менте обнаружено 52 SNP, среди которых 22
транзиции: двенадцать G ↔ A и десять Т ↔ С, а
также 30 трансверсий: одиннадцать A ↔ T, четы-
ре T ↔ G, семь G ↔ С и восемь А ↔ С. 28 нуклео-
тидных замен привели к замене аминокислот.
Второй вариант последовательности фрагмента
гена Rpi-vnt1.1 найден только у одного ампликона
устойчивого образца к-11020 S. stenotomum subsp.
stenotomum (GenBank: ON322738) и он отличался
от аналогичного фрагмента в последовательности
FJ423046.1 21 SNP, среди которых 10 транзиций
(пять G ↔ A и пять Т ↔ С) и 11 трансверсий (три
A ↔ T, две T ↔ G, пять G ↔ С и одна А ↔ С). 14

Таблица 2. Характеристика устойчивых и среднеустойчивых образцов

Вид Происхождение 
образца

Номер 
коллекционного 

образца

Фенотип по 
устойчивости 

к фитофторозу
SCAR-маркеры

Примитивные культурные виды
S. ajanhuirii Боливия к-9900 MR Rpi-sto1, Rpi-blb2
S. ajanhuirii Боливия к-9911-2 R Rpi-blb2, Rpi-vnt1.3
S. stenotomum subsp. 
goniocalyx

Боливия к-9922 MR Rpi-sto1, Rpi-vnt1.3

S. phureja Великобритания 
(Bol × Col)

к-9345 MR Rpi-vnt1.3

S. phureja Колумбия к-11547 MR Rpi-sto1, Rpi-vnt1.3
S. phureja Колумбия к-16896 MR Rpi-vnt1.3
S. phureja Колумбия к-19321 MR Rpi-vnt1.3
S. phureja Колумбия к-23516 MR Rpi-sto1, Rpi-vnt1.3
S. phureja Перу к-8873 R Rpi-vnt1.3
S. phureja Перу к-17618 R Rpi-vnt1.3
S. stenotomum subsp. 
stenotomum

Великобритания 
(Bol × Bol)

к-9278 MR Не обнаружено

S. stenotomum subsp. 
stenotomum

Перу к-8354 MR Rpi-sto1

S. stenotomum subsp. 
stenotomum

Перу к-11020 R Rpi-vnt1.3

S. stenotomum subsp. 
stenotomum

Перу к-17486 MR Не обнаружено

Южноамериканские дикие виды картофеля
S. doddsii Боливия к-19817 MR Rpi-blb2
S. leptophyes Великобритания к-5764 MR Не обнаружено

Североамериканские дикие виды картофеля
S. lesteri Мексика к-24475-gt1 MR Не обнаружено
S. lesteri Мексика к-24475-gt5 R R2-area 1/2
S. bulbocastanum Гватемала к-24866 R R2-area 1/2, Rpi-sto1, Rpi-blb1
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нуклеотидных замен оказались смысловыми. Не-
смотря на существенные различия, оба найденных
нами варианта имеют традиционную для СС-доме-
на структуру, в значительной степени сходную с
доменом гена Rpi-vnt1.3. Известно, что аминокис-
лотные последовательности СС-доменов включают
повторы из семи аминокислот (гептады), причем в
положениях 1 и 4 располагаются гидрофобные, а
в положениях 5 и 7 – полярные аминокислотные
остатки [40]. Предполагаемые аминокислотные
последовательности, найденные у устойчивых к
патогену образцов, имеют ту же структуру. Смыс-
ловых замен в ключевых точках гептад не обнару-
жено (рис. 5).

Третий вариант фрагмента гена Rpi-vnt1.1
встречался как у устойчивых, так и восприимчи-
вых образцов и является фрагментом псевдогена,
так как имеет делецию размером в 5 нуклеотидов
в СС-домене, что приводит к сдвигу рамки счи-
тывания и, следовательно, к образованию стоп-
кодона (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам фитопатологического скри-
нинга 71 коллекционного образца примитивных
клубнеобразующих видов S. ajanhuiri, S. stenotomum
subsp. goniocalyx, S. stenotomum subsp. stenotomum и

Рис. 3. Выравнивание нуклеотидной последовательности фрагмента Rpi-sto1 у образца S. stenotomum subsp. stenotomum
к-10478 (GenBank: ON515750) и фрагмента СС-домена референсной последовательности гена RB/blb1 у S. stoloniferum
(GenBank: EU884421.1). Сокращенные названия видов для рис. 3–5 приведены согласно Z. Huaman, R. Ross, 1985 [38].
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Рис. 4. Выравнивание нуклеотидных последовательностей фрагмента СС-домена гомологов гена устойчивости Rpi-
vnt1.3 у клонов культурных видов: S. ajanhuiri (к-9911) (GenBank: ON322726, ON322727), S. stenotomum subsp. goniocalyx
(к-3558) (GenBank: ON322728, ON322729), S. phureja (к-9345 (GenBank: ON322730, ON322731), к-8873 (GenBank:
ON322732, ON322733), к-17618 (GenBank: ON322734, ON322735)) и S. stenotomum subsp. stenotomum (к-9301 (GenBank:
ON322736, ON322737), к-11020 (GenBank: ON322738, ON322739)). Нумерация нуклеотидов соответствует референсной
последовательности гена Rpi-vnt1.3 (GenBank: FJ423046.1).
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S. phureja с использованием в качестве инокулюма
изолята P. infestans MP1841 выделено 14 устойчи-
вых и среднеустойчивых образцов. В целом ча-
стота устойчивых и среднеустойчивых генотипов
в выборке соответствует опубликованным дан-
ным об устойчивости к фитофторозу образцов
S. phureja [24] и других примитивных видов [11].

При помощи SCAR-маркеров Rpi-генов, гомо-
логи которых были ранее идентифицированы у
удвоенного моноплоида, клона S. phureja DM1-3 516
R44 [13, 26], мы проанализировали присутствие
маркерных фрагментов этих генов и их изменчи-
вость у образцов S. phureja и близкородственных
культурных видов картофеля. Проанализирована
связь устойчивости к фитофторозу представите-
лей диких и культурных видов картофеля с нали-
чием фрагментов генов RB/blb1, Rpi-blb2 и Rpi-
vnt1.3, обеспечивающих защиту от фитофтороза у
S. bulbocastanum и S. venturii [15–20]. Какой-либо
связи между присутствием/отсутствием амплико-
нов SCAR-маркеров Rpi-генов и устойчивостью
культурных видов картофеля к патогену P. infestans
не выявлено.

Маркерный фрагмент гена R2-like не ампли-
фицировался ни у одного из образцов примитив-
ных видов, в то время как среди образцов северо-
американских диких видов картофеля он был
найден в большинстве образцов. Изначально этот
ген был обнаружен у культурного картофеля
(клон SW93-1015), в который он предположитель-
но был интрогрессирован из S. demissum [41], аре-
ал произрастания которого лежит в Северной и
Центральной Америке. При сравнении последо-
вательности R2-like (GenBank: FJ536323.1) с го-
мологами гена в полногеномной нуклеотидной
последовательности референсного генома карто-
феля (NW_006239540.1) [42] были обнаружены
существенные различия в нуклеотидных после-
довательностях. В частности, в области отжига
праймеров маркера R2 area 1/2 находились не-
сколько SNP (от трех до восьми в разных гомоло-
гах). В любом случае корреляции между наличи-
ем этого маркера и устойчивостью не обнаружено
ни в одной из изученных групп.

Оба маркера другого эффективного гена
устойчивости к фитофторозу RB/blb1 (Rpi-sto1 и

Рис. 5. Выравнивание предполагаемых белковых последовательностей фрагментов coiled-coil (СС) домена Rpi-vnt1.3
(ACJ66594.1) и предполагаемых гомологичных белковых последовательностей изученных образцов видов S. ajanhuiri
(к-9911) (GenBank: ON322726, ON322727), S. phureja (к-8873 (GenBank: ON322733), к-9345 (GenBank: ON3227230,
ON322731) и к-17618 (GenBank: ON322735)) и S. stenotomum subsp. stenotomum (к-11020 (GenBank: ON322739, ON322738).
Предполагаемые coiled-coil домены выделены рамками. Нумерация аминокислот соответствует последовательности
Rpi-vnt1.3 (ACJ66596.1).
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Rpi-blb1) найдены только у одного устойчивого
генотипа S. bulbocastanum и у двух восприимчивых
S. stenotomum subsp. stenotomum, не выявлены ни у
одного из исследованных образцов южноамери-
канских диких видов. В то же время фрагмент ге-
на RB/blb1 (маркер Rpi-sto1) встречался часто у
примитивных культурных видов. Ранее при иссле-
довании семейства NBS-LRR, к которым относится
большинство известных генов устойчивости к раз-
ным заболеваниям растений, включая фитофтороз,
в референсном геноме картофеля (S. phureja DM1-3
516 R44) был обнаружен целый ряд последова-
тельностей схожих по отдельным участкам с
RB/blb1 [13]. Как и для гена R2-like, последова-
тельности гена RB/blb1 и его гомологов в рефе-
ренсном геноме удвоенного моноплоида DM1–3
516 R44 имеют ряд существенных отличий. Пред-
сказуемо самые значительные отличия были най-
дены в области отжига праймеров маркера Rpi-
blb1 – до 15 нуклеотидных замен. С другой стороны,
наличие обоих маркеров гена RB/blb1 у некоторых
образцов S. bulbocastanum и S. stenotomum subsp. ste-
notomum свидетельствует о сходстве областей
праймирования у этих образцов.

Маркерный фрагмент другого гена, изначаль-
но обнаруженного у S. bulbocastanum – Rpi-blb2,
не найден в образцах диких североамериканских
видов и обнаружен лишь у единичных примитив-
ных культурных видов картофеля, что также мож-
но объяснить нуклеотидным полиморфизмом
между последовательностью гена S. bulbocastanum
(GenBank: DQ122125.1) и его гомологами у при-
митивных видов, особенно в областях отжига
праймеров. Степень сходства Rpi-blb2 и сходных
последовательностей у DM1–3 516 R44 не превы-
шает 90%.

Результаты исследований по поиску гомоло-
гов генов RB/blb1 и Rpi-blb2 у диких видов карто-
феля согласуются с опубликованными данными:
гомологи гена Rpi-blb2 обнаружены у южноаме-
риканских видов S. alandiae и S. okadae [2] и отсут-
ствуют у североамериканских видов S. сardiophyllum,
S. jamesii, S. lesteri, S. pinnatisectum, S. polyadenium,
S. polytrichon, S. stoloniferum, S. trifidum и S. verrucosum
[43]. Для дальнейшего изучения гомологов гена
RB/blb1 у представителей клубнеобразующих ви-
дов рода Solanum следует использовать расширен-
ную выборку образцов южноамериканских диких
видов. В настоящем исследовании маркеры Rpi-
sto1 и Rpi-blb1 не обнаружены у S. alandiae, что
согласуется с данными Муратовой и соавт. [2], а
также не найдены у образцов S. doddsii, S. kurtzia-
num, S. leptophyes, S. neocardenasii, S. sparsipilum,
S. spegazzinii и S. yungasense. В то же время маркер
RGA1F/R, амплифицируемый с другой парой
праймеров, найден у южноамериканских видов
S. chacoense и S. huancabambense, а также у северо-
американских S. cardiophyllum, S. jamesii, S. lesteri,

S. pinnatisectum, S. polyadenium, S. polytrichon, S. sto-
loniferum, S. trifidum и S. verrucosum [43].

С помощью праймеров, разработанных для
маркирования эффективного гена устойчивости
Rpi-vnt1, впервые обнаруженного у дикорастуще-
го вида S. venturii, и его гомолога – гена Rpi-phu1
[16], почти у всех исследуемых образцов прими-
тивных видов картофеля были получены маркер-
ные фрагменты. Однако корреляции между нали-
чием маркера и устойчивостью не наблюдалось.
Авторы, ранее изучавшие гены устойчивости к
фитофторозу у S. venturii, выявили целую серию
близких по последовательностям генов, располо-
женных в едином кластере на хромосоме 9 [17].
Близко к этому кластеру также расположен из-
вестный ген устойчивости томата Tm-22 к вирусу
мозаики, а также ген устойчивости к фитофторо-
зу у S. phureja – Rpi-phu1. Высокая степень сход-
ства Rpi-vnt1.1, Rpi-vnt1.3 и относительная их схо-
жесть с Tm-22 позволила предполагать их общее
происхождение. В настоящем исследовании мы
проанализировали N-концевые последователь-
ности coiled-coil (CC) домена у примитивных
культурных видов картофеля и выявили несколько
вариаций. Один из вариантов является псевдоге-
ном, так как несет делецию в 5 нуклеотидов, что ве-
дет к значительным изменениям в структуре белка.
У устойчивых образцов S. ajanhuiri, S. phureja и
S. stenotomum subsp. stenotomum найдены другие
варианты последовательностей, не имеющие стоп-
кодонов в данном участке. Предполагаемые ами-
нокислотные последовательности этих фрагментов
имеют характерную для СС-домена структуру и,
возможно, являются частью функциональных
генов. Одновременное присутствие нескольких
вариантов сходных последовательностей в одном
генотипе вполне объяснимо сложным строением
локусов генов устойчивости типа CC-NBS-LRR с
тандемно расположенными сходными последо-
вательностями. На основе выявленных SNP у
найденных вариантов в перспективе может быть
разработан ПЦР-маркер для скрининга расши-
ренной выборки примитивных видов картофеля
из коллекции ВИР и оценки корреляции вари-
антных последовательностей подобных Rpi-vnt1 с
устойчивостью к фитофторе.

Устойчивость к фитофторозу примитивных
культурных видов S. ajanhuiri, S. stenotomum, S. phureja
и диких видов картофеля, по-видимому, обуслов-
лена разной генетической детерминацией. В на-
стоящей работе для большинства устойчивых и
среднеустойчивых образцов примитивных куль-
турных видов обнаружена связь устойчивости к
патогену с наличием одной из аллельных вариа-
ций Rpi-vnt1. Биоинформационный поиск гомо-
логов других известных генов устойчивости
RB/blb1, Rpi-blb2, R2-like, изучение их полимор-
физма и возможных связей с признаком у прими-
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тивных культурных видов картофеля является
перспективным. Наиболее интересны для даль-
нейшего изучения образцы S. stenotomum subsp.
stenotomum, устойчивые к фитофторозу, но не обла-
дающие ни одним из исследованных SCAR-марке-
ров Rpi-генов. Они могут послужить источниками
новых, ранее неизвестных генов устойчивости.

Результаты секвенирования фрагментов Rpi-
генов получены с использованием оборудования
ЦКП “Геномные технологии, протеомика и кле-
точная биология” ФГБНУ ВНИИСХМ.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го научного фонда, проект № 22-26-00111 “Гены
устойчивости картофеля к фитофторозу в контек-
сте эволюции культурных и диких клубненосных
видов Solanum L.”.

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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Homologues of R Genes for Late Blight Resistance 
among Tuberbeing Species of Solanum L. Genus

A. A. Gurinaa, *, N. V. Alpatievaa, N. A. Chalayaa, N. V. Mironenkob, A. V. Khiuttib, and E. V. Rogozinaa

aVavilov All-Russian Institute of Plant Genetic Resources, St. Petersburg, 190000 Russia
bAll-Russian Research Institute of Plant Protection, Pushkin, St. Petersburg, 196608 Russia

*e-mail: a.gurina@vir.nw.ru

Late blight pathogen, oomycete Phytophthora infestans Mont de Bary is high variable. As a result, pathogen’s
new races could overcome resistance of long-term cultivated potatoes variety. Primitive cultivated potato spe-
cies belongs to primary gene pool and could easily crossed with Solanum tuberosum L. So their using in breed-
ing is highly promising. In this research primitive cultivated and some wild species of potato were tested on
late blight resistance and presence of late blight resistance genes (RB/blb1, Rpi-blb2, R2-like, Rpi-vnt1.3)
SCAR-markers. High frequency (up to 0.71) one (Rpi-sto1) of two marker fragments of RB/blb1 gene found
in primitive cultivated species. This gene was originally described in wild North American species S. bulbo-
castanum Dunal, which belongs to tertiary gene pool. Three variants of nucleotide sequences homologous to
a Rpi-vnt1.3 resistance gene were found in samples of primitive potato cultivars. We made an assumption
about significance discovered allelic variances of Rpi-vnt1.3 in ensuring the resistance of primitive cultivated
potato species to late blight.

Keywords: Rpi-genes, SCAR-markers, Phytophthora infestans, primitive potato cultivars.
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Для судебно-экспертной идентификации биологических образцов лосей (Alces alces) и косуль (Ca-
preolus capreolus) разработаны тест-системы для генотипирования, включающие 16 и 12 микросател-
литов (STR-локусов) соответственно. Информативность тест-систем проверена генотипированием
биологических образцов 386 лосей и 360 косуль из всех шести административных регионов Белару-
си. Анализ молекулярной дисперсии выявил генетическую однородность популяции лосей практи-
чески по всей территории страны и значительную региональную генетическую дифференциацию
популяции косуль. Причиной наблюдаемой популяционно-генетической структуры лосей в Бела-
руси является “бутылочное горлышко” – задокументированное массовое сокращение популяции в
1920-х гг. с последующим быстрым расширением популяции на основе однородного генетического
субстрата, унаследованного от небольшой предковой популяции. Наблюдаемая географическая
подразделенность европейской косули, вероятно, является результатом многочисленных генетиче-
ских дрейфов и/или локального межвидового потока генов между двумя видами косули, обуслов-
ленного искусственным расселением сибирской косули (C. pygargus) в Восточной Европе в XX в. Ве-
роятность различения генотипов двух неродственных особей с использованием общебелорусской
базы генотипов лосей составляет выше 0.99999999999. В случае использования региональных баз
данных генотипов косуль вероятность различения генотипов двух неродственных особей превыша-
ет 0.999999999. Это первое исследование, в котором представлены тест-системы для генетической
ДНК-идентификации биологических образцов лосей и косуль, статистические параметры которых
охарактеризованы исследованием генетической структуры популяций в масштабе всей страны, и с
панелью STR-маркеров, достаточной для достижения доказательств уровня чрезвычайно убеди-
тельных в судебной экспертизе объектов дикой природы. Судебно-экспертные методики ДНК-
идентификации биологических образцов животных вида лось (A. alces) и косуля (C. capreolus) им-
плементированы в национальную правовую систему Республики Беларусь.

Ключевые слова: микросателлиты (STR-локусы), оленевые, лось, косуля, ДНК-идентификация.
DOI: 10.31857/S0016675822120104

Филогенетические исследования делят олене-
вых (Cervidae) на два подсемейства: Cervinae (оле-
ни Старого Света или плезиометакарпальные
олени) и Capreolinae (олени Нового Света или те-
леметакарпальные олени) [1]. В лесах Беларуси
(39% площади страны, более 9.4 млн га) обитают

три распространенных вида оленевых: благород-
ный олень (Cervus elaphus), лось (A. alces) и косуля
(C. capreolus). Все три вида являются популярны-
ми охотничьими млекопитающими во многих
странах, на них охотятся как легально, так и неле-
гально. В 2013 г. в лесах Беларуси обитало около
74000 косуль, 28000 лосей и 12000 благородных
оленей [2]. Четвертый вид оленевых – лань (Dama
dama) можно встретить в дикой природе, однако в

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675822120104 для авторизованных
пользователей.
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основном разводится как вольерное животное и
промыслового значения не имеет.

Ежегодно в Беларуси проводится более тысячи
расследований, связанных с правонарушениями
в отношении диких животных, и примерно поло-
вина из них касается копытных. Всего в 2019 г.
Научно-практическим центром Государственного
комитета судебных экспертиз Республики Беларусь
проведено 221 судебно-экспертное ДНК-типирова-
ние биологических образцов диких животных, при-
чем в большинстве дел (81%) фигурировали три ви-
да оленевых – лось, косуля и олень благородный.
Судебные разбирательства по делам о незаконной
охоте для предоставления неопровержимых доказа-
тельств преступления требуют видовой идентифи-
кации биологических образцов и их индивидуали-
зации до уровня особи.

Видовая идентификация обычно основана на
секвенировании митохондриальных генов цито-
хрома b (cytb) и цитохромоксидазы I (COI) [3].
Индивидуальная идентификация образцов за-
ключается в генотипировании высокополиморф-
ных ДНК-маркеров, оценке вероятности суще-
ствования идентичных генетических профилей
ДНК в популяции и демонстрации их уникально-
сти в пределах тестируемых образцов. Мультиал-
лельные микросателлиты (короткие тандемные
повторы, STR-локусы) являются маркерами,
обычно используемыми в судебно-экспертных
лабораториях для генетической идентификации
лиц (особей), и их применение в криминалистике
требует разработки методов генотипирования,
основанных на мультиплексной полимеразной
цепной реакции (ПЦР) и капиллярном электро-
форезе [4].

Для расследования случаев незаконной ком-
мерциализации и браконьерства в отношении ря-
да видов диких животных разработаны кримина-
листические тесты STR-типирования, созданы
базы данных частот STR-аллелей для изучаемых
локальных популяций [5]. Ранее нами описан ме-
тод криминалистической ДНК-идентификации
образцов свиней и проведен обширный анализ
полиморфизма микросателлитов у диких каба-
нов, обитающих в Беларуси, и у домашних свиней
[6]. Однако для судебно-экспертного генотипи-
рования оленевых известно только несколько та-
ких тестов. Несмотря на то что олени являются
очень популярными охотничьими млекопитаю-
щими в Европе [7, 8], большинство судебных
STR-тестов и соответствующие базы данных ча-
стот аллелей были разработаны для видов олене-
вых, обитающих в Северной Америке [9–12]. В
Европе внимание судебных генетиков приковано
к благородному оленю (C. elaphus), считающему-
ся самым ценным охотничьим трофеем в этой ча-
сти света [13]. Проведено генотипирование мик-
росателлитов и созданы популяционные базы

данных оленей (C. elaphus) в графстве Камбрия в
Великобритании [14] и в Венгрии [13].

Цель настоящего исследования – разработка
метода идентификации биологических образцов
двух наиболее многочисленных оленевых Белару-
си – лосей (A. alces) и косуль (C. capreolus), осно-
ванного на генотипировании STR-локусов мето-
дами мультиплексной ПЦР и капиллярного элек-
трофореза, и создание общебелорусской базы
данных частот аллелей для статистической оцен-
ки доказательств в криминалистической ДНК-
экспертизе диких животных в Беларуси. Для ге-
нотипирования лосей разработана панель из 17
ДНК-маркеров, включающая 16 микросателли-
тов и локус амелогенин для установления пола.
Соответственно для косуль предложена панель из
13 ДНК-маркеров, в том числе 12 микросателли-
тов и локус амелогенин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Коллекции ДНК представлены 386 образцами

лосей и 360 образцами косуль, законно добытых
во всех административных областях Беларуси:
Брестской области (27 лосей, 73 косули), Витеб-
ской (213 лосей, 78 косуль), Гомельской (30 лосей,
37 косуль), Гродненской (48 лосей, 94 косули),
Минской (40 лосей, 47 косуль) и Могилевской (25
лосей, 29 косуль). 3 образца лося и 2 образца косу-
ли были получены в ходе судебной экспертизы, и
их региональное происхождение в пределах Белару-
си осталось неизвестным. В качестве контрольной
популяции, не подвергшейся массовой убыли, в
исследование были включены 11 образцов лосей
из Сибири, происходящих из трех администра-
тивных регионов Российской Федерации: Том-
ской области (n = 5), Республики Саха (Якутия,
n = 4) и Эвенкийского района Красноярского
края (n = 2).

Для отбора STR-маркеров, проявляющих по-
лиморфизм у лосей и косуль, у других оленевых
(Rangifer tarandus, C. elaphus, C. canadensis), а также
полорогих (Bos taurus, Ovis aries, Capra hircus), был
проведен анализ научной литературы [15–26].
Эффективность отобранных микросателлитов на
матрицах ДНК лося/косули была проверена в мо-
нолокусной и мультилокусной ПЦР, что позво-
лило разработать два мультиплексных ПЦР-ана-
лиза, включающих в общей сложности 17 ДНК-
маркеров (16 STR-локусов и локус амелогенин в
качестве гендерного маркера) для генотипирова-
ния лосей и двух мультиплексных ПЦР, включа-
ющих в общей сложности 13 ДНК-маркеров
(12 STR-локусов и амелогенин) для генотипиро-
вания косуль (табл. 1). Семь микросателлитов
(BL4, BM203, BM848, BM1818, BM6438, T26, T172)
использовали в мультиплексных ПЦР для обоих
видов оленевых. Для всех мультиплексных си-
стем амплификацию проводили в термоциклере
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С1000 (Bio-Rad) в конечном объеме 10 мкл, со-
держащем 10 мМ Трис-HCl, pH 8.8, 50 мМ KCl,
0.08% октилфеноксиполиэтоксиэтанол (Nonidet
P-40), 2 мМ MgCl2, 0.2 мМ dNTP, 0.04–0.2 мкМ
праймеров, 2 нг ДНК и 0.75 ед. Taq-полимеразы.
Программа ПЦР включала начальную денатура-
цию (3 мин при 95°С), 10 циклов амплификации
с отжигом при 60°С (45 с при 94°С, 1 мин при
60°С, 1 мин при 68°С), 21 цикл амплификации с
отжигом при 59°С (45 с при 93.5°С, 1 мин при
59°С, 1 мин при 68°С) и терминальную элонга-
цию (30 мин при 72°С). Продукты ПЦР разделяли
электрофоретически на генетическом анализато-
ре 3500 (Thermo Fisher Scientific). Аллели тестиру-
емых локусов идентифицировали по размеру в па-
рах нуклеотидов (пн) с использованием программ-
ного обеспечения GeneMapper ID-X v1.4 (Thermo
Fisher Scientific) путем сравнения с внутренним
стандартом размера GeneScan 600 LIZ v2.0 (Thermo
Fisher Scientific).

Частоты аллелей, значения наблюдаемой и
ожидаемой гетерозиготности, а также P-значения
тестирований на соответствие равновесию Хар-
ди–Вайнберга (HWE) были получены с использо-
ванием программного обеспечения Arlequin 3.1
[27]. Это же программное обеспечение использо-
вали для проверки неравновесия по сцеплению
(LD) между маркерами с помощью теста отношения
правдоподобия. Для проверки различий ожидаемой
гетерозиготности между популяциями лосей из Бе-
ларуси и Сибири рассчитывали непараметрический
критерий знаковых рангов Уилкоксона с использо-
ванием программного обеспечения STATISTICA
12 (StatSoft). Вероятность случайного совпадения
(MP), определяемая как вероятность того, что два
генотипа, выбранных случайным образом из по-
пуляции, будут идентичными, и сила дискрими-
нации (PD), определяемая как вероятность того,
что два генотипа, выбранные случайным образом
из популяции, будут разными, рассчитывали с
помощью PowerStats 1.2 [28]. Генетическую диф-
ференциацию популяций по исследованным
микросателлитам оценивали методом молеку-
лярной дисперсии (AMOVA) с использованием
программы Arlequin 3.1. Многомерное шкалиро-
вание (MDS), основанное на линеаризованных
попарных значениях FST, выполнено в программе
STATISTICA 12.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение частот аллелей исследованных

STR-локусов, выявленное в локальных (регио-
нальных) популяциях лосей и косуль из Беларуси
и в контрольной выборке лосей из Сибири, пред-
ставлено в табл. S1. Маркер T172, описанный как
полиморфный у оленей C. canadensis, C. elaphus
[11, 13] и включенный в наши STR-тесты для ге-
нотипирования как A. alces, так и C. capreolus, по-

казал полиморфизм только у косуль. У всех лосей
локус T172 амплифицируется в виде одного неиз-
менного фрагмента с молекулярным размером
144 пн (табл. 1).

Анализ ассоциаций аллелей выявил неравно-
весное сцепление LD (P < 0.05) между 13 и 5 пара-
ми тестируемых STR-локусов у лосей и косуль со-
ответственно. Однако после коррекции Бонфер-
рони LD оставалось статистически значимым (P <
< 0.00001; табл. S2) только для одной пары марке-
ров (T268 и T530 у лосей). Детальное изучение
этих двух маркеров выявило очень похожее рас-
пределение частот аллелей в изученных популя-
циях лосей, при этом подавляющее большинство,
но не все, аллели локусов T268 и T530 различают-
ся по размеру на 26 пн. Сравнением последова-
тельностей T268 и T530 C. canadensis, депониро-
ванных в GenBank (инвентарные номера:
AF192399.1 и AF442817.1 соответственно), уста-
новлено, что две последовательности практиче-
ски идентичны, а различающиеся два нуклеотида
расположены за пределами тандемного участка.
Таким образом, праймеры локусов T268 и T530
амплифицируют один и тот же STR-локус, а на-
блюдаемые небольшие различия между двумя
маркерами являются результатом вариации
фланкирующих областей. Для дальнейшего ана-
лиза был выбран локус T530, поскольку он пока-
зал несколько более высокую силу исключения у
белорусских лосей, чем локус T268 (0.881 против
0.880 соответственно). В конечном итоге, после
исключения локусов Т172 (мономорфного у ло-
сей) и Т268 (идентичного с Т530), в исследовании
популяций лосей и косуль были использованы
суммарно 14 и 12 микросателлитов соответственно.

Оценка молекулярной дисперсии (AMOVA)
выявила генетическую дифференциацию между
региональными белорусскими популяциями ло-
сей и косуль (табл. 2). Попарные сравнения locus
by locus (AMOVA) показали, что наблюдаемая гео-
графическая дифференциация является результа-
том статистически значимых различий в частотах
аллелей (P < 0.05) двух STR-локусов (BL4, T193) у
лосей и восьми STR-локусов (BM848, BM6438,
ILST058, MaF70, NVHRT16, NVHRT21, Т26, Т172)
у косуль. Единая для всей территории база дан-
ных частот аллелей обеспечила бы возможность
статистической оценки доказательств, получен-
ных ДНК-типированием, независимо от геогра-
фического происхождения образцов. Устранение
локусов, ответственных за обнаруженную генети-
ческую дифференциацию (согласно AMOVA),
привело к географической однородности популя-
ций лосей и косуль по всей изученной части ареала.
Суммарная вероятность различения генотипов двух
неродственных особей на основе полученных об-
щеприменимых баз данных (12 микросателлитов
у лосей и 4 микросателлита у косуль) составила
0.999999999997 и 0.9993 соответственно (табл. 2).
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РЕМБАЛА и др.

Сила дискриминации общеприменимой базы
данных для косуль не соответствует уровню дока-
зательства, потенциально интерпретируемого как
чрезвычайно убедительное (т.е. с отношением
правдоподобия не менее 106) [29].

Отклонения от равновесия Харди–Вайнберга
HWE (P < 0.05) в популяциях лосей и косуль в Бе-
ларуси выявлены всего в двух и трех локусах соот-
ветственно. После применения поправки Бон-
феррони статистически значимым оставалось
только одно отклонение от HWE, которое каса-
лось маркера Т26 у белорусских косуль (P <
< 0.00001). Неравновесие Харди–Вайнберга в ло-
кусе Т26 у косуль оставалось статистически зна-
чимым после поправки Бонферрони также в трех
региональных популяциях из Беларуси: гомель-
ской, брестской и гродненской (табл. S3). После
исключения локуса Т26 из-за несоответствия рав-
новесию Харди–Вайнберга совокупная сила дис-
криминации в региональных популяциях косуль
превышала 0.999999999 (табл. 2).

Генетические дистанции между региональны-
ми популяциями лосей и косуль из Беларуси, ви-
зуализированные с помощью MDS, показаны на
рис. 1. Для полной панели из 12 микросателлитов,
протестированных у косуль, все попарные сравне-
ния между региональными популяциями, кроме
двух, были статистически значимыми (P < 0.05;
табл. S4). Последовательное исключение наибо-
лее дивергентных региональных популяций не

позволило сформировать общую базу данных в
формате 12 STR-локусов даже для трех наиболее
генетически близких популяций косуль – гомель-
ской, могилевской и гродненской (FST = 0.00444;
P = 0.01584). В то же время для полной панели из
14 STR-локусов, протестированных у лосей, ста-
тистически значимые попарные значения FST для
региональных популяций наблюдались только
для гомельской популяции, которая оказалась ге-
нетически однородной только с лосями из Брест-
ской области. После исключения гомельской вы-
борки из AMOVA остальные региональные попу-
ляции показали отсутствие генетической
субструктуры в популяции лосей в Беларуси
(табл. 2).

Лоси из Сибири генетически отличались от
популяций лосей из Беларуси (P < 0.00001 для
всех попарных сравнений) со значениями FST в
среднем в 5 раз выше, чем значения FST для внут-
рибелорусских попарных сравнений. В отноше-
нии шести региональных популяций лосей из Бе-
ларуси сибирские лоси показали самый низкий
индекс FST при сравнении с географически бли-
жайшей популяцией из Могилевской области
(табл. S4). Хотя в настоящее исследование было
включено всего 11 лосей из Сибири по сравнению
с 386 белорусскими особями, у сибирских лосей
мы выявили суммарно 22 аллеля, которые не на-
блюдались у лосей из Беларуси (табл. S1). Крите-

Таблица 2. Результаты AMOVA, значения вероятностей случайного совпадения генотипов (MP), значения веро-
ятностей различения генотипов двух неродственных индивидуумов (PD) у лосей и косуль из шести администра-
тивных регионов для панелей маркеров из 14 и 12 STR-локусов соответственно и данные, в которых гомоген-
ность была достигнута за счет исключения маркеров, демонстрирующих региональную гетерогенность или гене-
тически различающиеся популяции

* MP и PD не рассчитывались из-за генетической неоднородности (AMOVA: P < 0.05).
** После исключения T26, показавшего отклонение от равновесия Харди–Вайнберга.

Набор данных
AMOVA,

FST-индекс
AMOVA,

P-значение MP PD

A. alces, 14 STR в шести регионах* 0.00254 0.00822 – –
A. alces, 12 STR, демонстрирующих 
однородность в шести регионах

0.00092 0.21762 1 × 3.7 × 10–11 0.999999999997

A. alces, 14 STR, демонстрирующих 
однородность в пяти регионах

0.00109 0.16653 1 × 6.0 × 10–13 0.99999999999998

C. capreolus, 12 STR в шести регионах* 0.00891 0.00000 – –
C. capreolus, 4 STR, демонстрирующих
однородность в шести регионах

0.00300 0.06941 1 × 1.4 × 10–3 0.9993

C. capreolus, 12 STR, регион Витебска – – 1 × 1.3 × 10–10 0.99999999992

C. capreolus, 12 STR, регион Минска – – 1 × 5.0 × 10–10 0.99999999998

C. capreolus, 11 STR**,
регион Гомель + Могилев

0.00140 0.31838 1 × 6.0 × 10–9 0.9999999998

C. capreolus, 11 STR**, регион Бреста – – 1 × 5.9 × 10–9 0.9999999998

C. capreolus, 11 STR**, регион Гродно – – 1 × 2.6 × 10–9 0.9999999996
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рий знаковых рангов Уилкоксона показал, что
ожидаемая гетерозиготность исследуемых STR-
маркеров у белорусских лосей статистически зна-
чимо ниже, чем у лосей из Сибири (среднее: 0.689
против 0.743; медиана: 0.733 против 0.848; P =
= 0.02).

ОБСУЖДЕНИЕ

Идентификация биологических образцов в су-
дебно-экспертном исследовании ДНК по фактам
правонарушений в отношении диких животных

может осуществляться путем генотипирования
микросателлитов (STR-локусы) или однонуклео-
тидных полиморфизмов (SNP). Однако примене-
ние SNP-маркеров часто ограничивается тем, что
эти маркеры нередко проявляют географическую
и/или популяционую специфичность [30].

В разработанной нами панели для криминали-
стической идентификации образцов оленевых
используются STR-маркеры, которые имеют вы-
сокую частоту мутаций и с большой вероятностью
останутся полиморфными в большинстве популя-
ций [31], что обеспечивает универсальность разра-

Рис. 1. График MDS генетических расстояний FST между популяциями лосей (верхний график) и косуль (нижний гра-
фик) из шести административных регионов Беларуси.
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ботанного метода ДНК-идентификации образцов
лосей и косуль, обитающих в Беларуси, а также его
применимость для генотипирования оленевых в
других странах Европы.

Микросателлитный анализ, разработанный
для судебно-экспертной идентификации лосей,
впервые был использован для отнесения особей
A. alces к их исходным популяциям из провинций
Новая Шотландия и Нью-Брансуик в Канаде
[32], но информативность анализа для проверки
генетической идентичности образцов европей-
ских лосей не оценивалась. Совсем недавно была
опубликована новая криминалистическая тест-
система для STR-типирования A. alces, апробиро-
ванная на популяциях лосей из провинции Аль-
берта и территории Юкон в Канаде, однако дан-
ное исследование не предоставляет базу данных
частот аллелей для криминалистических и попу-
ляционно-генетических исследований [33]. Дру-
гой тест для типирования микросателлитов лося
компании “Гордиз” (Россия) недавно стал ком-
мерчески доступным в виде набора COrDIS Alces,
но его полезность в судебно-экспертной практи-
ке не подтверждена какими-либо оценками пара-
метров полиморфизма или популяционными ис-
следованиями. Аналогично, хотя косули являют-
ся наиболее многочисленным видом оленевых [7]
и самым добываемым видом оленевых в Европе
[34], до недавнего времени было доступно только
одно исследование, в котором использовано су-
дебно-экспертное STR-типирование для иденти-
фикации и разработки базы данных частот алле-
лей C. capreolus, населяющей регион Передней
Померании на северо-востоке Германии [35]. К
тому же данный тест включал только шесть STR-
локусов и имел ограниченную способность раз-
личения неродственных особей в судебно-экс-
пертной практике, достигающей только 0.995, в
связи с чем не мог обеспечить получение доказа-
тельств, интерпретируемых как чрезвычайно убе-
дительные (с отношением правдоподобия не ме-
нее 106) [29]. Новый криминалистический STR-
тест для косули, опубликованный в 2021 г., имеет
высокую эффективность идентификации, но
протестирован только на одной популяции ко-
суль из Швейцарии [36].

Лось – самый крупный из ныне живущих ви-
дов оленевых и одно из крупнейших наземных
млекопитающих в Европе. По сравнению с более
мелкими млекопитающими крупные млекопита-
ющие всегда непропорционально сильно страда-
ли от чрезмерного промысла человеком [37] по
причине более долгого жизненного цикла и по-
требности в более крупных участках обитания, в
связи с чем их популяции, вероятно, подверга-
лись событиям генетического дрейфа [38]. Наши
результаты выявили противоположные законо-
мерности генетической структуры двух исследо-
ванных видов оленевых в Беларуси. Удивительно,

но статистически значимая генетическая диффе-
ренциация (FST = 0.00891; P < 0.00001) была обна-
ружена между региональными популяциями го-
раздо меньших по размеру косуль, возможно, в
результате локальных генетических дрейфов, то-
гда как популяция лосей, имеющих гораздо боль-
шие размеры, показала однородность практиче-
ски на всей территории Беларуси. Данный фено-
мен можно было бы объяснить значительно
большими популяционными изъятиями косули,
вызванными охотой, браконьерством, гибелью на
дорогах, хищниками и болезнями. Однако в офи-
циальной статистике показатели ежегодного изъ-
ятия особей охотниками в Беларуси сопоставимы
для обоих видов и составляют в среднем 6% для
лосей и 7% для косуль. Кроме того, предполагае-
мая ежегодная общая убыль популяции с учетом
теоретического коэффициента воспроизводства у
косуль лишь немного выше, чем у лосей (23%
против 19%) [2]. Таким образом, наблюдаемые
различия в генетической структуре обоих видов
нельзя объяснить меньшей эксплуатацией и
меньшими общими потерями популяции лосей.
На наш взгляд, обнаруженная гомогенность реги-
ональных популяций лосей из Беларуси может
быть связана с прохождением генетического “бу-
тылочного горлышка”, в результате которого вид
восстанавливался из небольшой предковой попу-
ляции с однородным генетическим субстратом. В
1920-х гг. лось в Беларуси стал чрезвычайно ред-
ким видом, находящимся на грани исчезновения.
В 1927 г. было зарегистрировано всего около 150
особей лосей [39], а менее чем за столетие попу-
ляция лося в Беларуси выросла примерно в 200
раз. Нашими исследованиями зафиксировано
также снижение генетического полиморфизма
STR-локусов у белорусских лосей по сравнению с
сибирскими лосями, что, по-видимому, является
еще одним последствием прохождения популя-
цией довольно жесткого “бутылочного горлыш-
ка”. Следы недавнего генетического узкого места
были обнаружены также в популяциях лосей, на-
селяющих соседнюю Польшу, с аналогичной де-
мографической историей [40]. Следует также
учитывать, что исследованная выборка сибир-
ских лосей насчитывает всего 11 особей, населяю-
щих обширную территорию Сибири, и представ-
ляет другой подвид, к тому же с разнообразным
генетическим составом [41, 42]. Наблюдаемая
географическая подразделенность европейской
косули в Беларуси предположительно может быть
также результатом локальной гибридизации с си-
бирской косулей (C. pygargus), возникшей есте-
ственным или искусственным образом в резуль-
тате крупномасштабного выпуска особей обоих
видов косули в Восточной Европе в ХХ в. [43, 44].
Таким образом, наиболее вероятной причиной
наблюдаемых противоположных паттернов гене-
тической структуры двух исследованных видов
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оленевых в Беларуси являются экспансия не-
большой предковой популяции лосей после про-
хождения “бутылочного горлышка” и многочис-
ленные генетические дрейфы и/или межвидовой
поток генов в локальных популяциях косуль.

В случаях, если популяционные исследования
выявляют генетическую дифференциацию реги-
ональных популяций, с целью оценки вероятно-
сти встречаемости генетического профиля при
статистической интерпретации результатов су-
дебно-экспертных исследований для генетически
разнообразных популяций рекомендуется ис-
пользовать отдельные базы данных частот алле-
лей [45]. Наши результаты AMOVA показывают,
что для лосей в судебной криминалистике в Бела-
руси следует использовать две базы данных гено-
типов: одну для всей территории (за исключени-
ем Гомельской области) и отдельную базу для ло-
кальной юго-восточной популяции, населяющей
леса Гомельской области Беларуси. В случае ко-
суль мы рекомендуем проводить оценку вероят-
ностей встречаемости генетических профилей на
основе региональных баз данных частот аллелей
STR-локусов. Наши результаты также показыва-
ют, что для части региональных популяций ко-
суль из Беларуси не следует использовать для ста-
тистической оценки достоверности доказа-
тельств экспертных исследований локус T26.
Установлено, что частоты генотипов в этом локу-
се отклоняются от HWE в гомельской, брестской
и гродненской популяциях косуль, в то время как
оценка вероятности наблюдения идентичного
ДНК-профиля в судебной практике может быть
непосредственно рассчитана по частотам аллелей
только в том случае, если распределение аллелей
согласуется с законом Харди–Вайнберга [46].

Таким образом это первое исследование, в ко-
тором представлены тест-системы для ДНК-
идентификации биологических образцов лосей
(A. alces) и косуль (C. capreolus) с использованием
панели STR-маркеров, обладающей статистиче-
скими параметрами, достаточными для получе-
ния экспертных доказательств уровня чрезвычай-
но убедительных в расследовании правонаруше-
ний в отношении объектов дикой природы.
Судебно-экспертные методики ДНК-идентифи-
кации биологических образцов животных видов
лось (A. alces) и косуля (C. capreolus) включены в
Реестр судебно-экспертных методик и иных ме-
тодических материалов Государственного коми-
тета судебных экспертиз Республики Беларусь,
что соответствует имплементации разработки в
национальную правовую систему Беларуси.

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

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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STR Typing of European Elk (Moose) and European Roe Deer with Novel Forensic 
Assays Reveals Contrasting Patterns of Genetic Structure of the Two Cervids in Belarus

K. Rębałaa, D. E. Nedzvetskayab, *, S. A. Kotovab, T. V. Zabavskayab,
V. I. Rybakovab, M. V. Kholodovac, and I. S. Tsybovskyd
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For forensic identification of biological specimens, a test system for DNA typing of European elk (moose,
Alces alces) and European roe deer (Capreolus capreolus), including 16 and 12 microsatellites (STR loci), re-
spectively, was developed. The reliability of the test systems was verified by genotyping biological samples of
386 elk and 360 roe deer from all administrative regions of Belarus. Analysis of molecular dispersion revealed
the genetic homogeneity of the elk almost throughout the country and significant regional genetic differen-
tiation of the roe deer. The reason for the observed genetic structure of the elk in Belarus is the “bottleneck” – a
documented massive population decline in the 1920s, followed by a rapid population expansion based on a
homogeneous genetic substrate inherited from a small ancestral population. The observed geographic strati-
fication of the European roe deer is likely the result of multiple genetic drifts and/or local interspecific gene
flow between two roe deer species driven by the release of the Siberian roe deer (C. pygargus) in Eastern Eu-
rope in the 20th century. The power of exclusion of unrelated individuals using the Belarusian database of elk
genotypes is above 0.99999999999. In the case of using regional databases of roe deer genotypes, the exclu-
sion power exceeds 0.999999999. This is the first study to present test systems for the genetic identification of
elk and roe deer specimens, whose statistical parameters are characterized by a study of the genetic structure
of populations on a national scale, and with a panel of STR markers sufficient to achieve evidence levels of
extremely convincing in the forensic examination of wildlife. Forensic methods of DNA identification of bi-
ological samples of animals of the elk (A. alces) and roe deer (C. capreolus) species have been implemented in
the national legal system of the Republic of Belarus.

Keywords: microsatellites (STR loci), cervids, elk, roe deer, DNA identification.
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Изучены ассоциации генов, дифференциально экспрессирующихся в плаценте, с риском развития
преэклампсии (ПЭ) у женщин Центральной России. Исследование проведено на выборке из 366 бе-
ременных с преэклампсией и 631 женщин контрольной группы. Всем беременным проводилось ти-
пирование специально отобранных девяти SNP генов, дифференциально экспрессирующихся в
плаценте. Ассоциации SNP генов-кандидатов c преэклампсией оценивали при помощи логистиче-
ской регрессии. Для полиморфных вариантов, показавших ассоциации с ПЭ, оценивали in silico их
функциональные эффекты. Установлено, что аллель G rs36011588 TMEM136 оказывает протектив-
ный эффект (ОШ = 0.65), а гаплотип CA гаплоблока rs2532058–rs66707428 PPP1R12C является фак-
тором риска (ОШ = 1.21) развития преэклампсии. Ассоциации данных SNP с формированием пре-
эклампсии могут быть обусловлены их важным эпигенетическим значением: расположены в сайтах
для модифицированных гистонов в областях промоторов и энхансеров, в ДНКаза-гиперчувстви-
тельных сайтах, сайтах связывания с регуляторными белками, в доменах связывания с факторами
транскрипции. Также данные локусы связаны с уровнем транскрипции и альтернативного сплай-
синга в тканях, патогенетически значимых для развития преэклампсии.

Ключевые слова: преэклампсия, беременность, однонуклеотидный полиморфизм (SNP), ассоциа-
ции, гены плаценты.
DOI: 10.31857/S0016675822120116

Возникновение различных нарушений геста-
ции негативно сказывается на состоянии разви-
вающегося организма (эмбриона, плода), обу-
словливая высокие показатели перинатальной
заболеваемости и смертности новорожденных и
приводя к неблагоприятным последствиям в даль-
нейшей их жизни (высокая заболеваемость в пери-
од детства и во взрослом возрасте и др.) [1–4].

Преэклампсия (ПЭ) – мультисистемное пато-
логическое состояние, возникающее во второй
половине беременности (после 20-й недели), ха-
рактеризующееся артериальной гипертензией в
сочетании с протеинурией (≥0.3 г/л в суточной
моче), нередко, отеками и проявлениями полиор-
ганной/полисистемной дисфункции/недостаточ-
ности [5–8]. Как свидетельствуют литературные
данные, частота встречаемости преэклампсии во
всем мире составляет 2–8% [2, 9]. ПЭ является од-

ной из основных причин материнской смертно-
сти и перинатальных смертей [2]. При развитии
тяжелой преэклампсии и эклампсии существенно
повышается риск развития различных осложнений
(отслойка плаценты, массивные акушерские кро-
вотечения, ДВС-синдром, HELLP-синдром, острая
почечная и печеночная недостаточность и др.) [10].
В последующей жизни у этих женщин значительно
чаще регистрируются артериальная гипертензия,
ишемическая болезнь сердца, инсульт [11]. Дети,
родившиеся в результате беременностей, ослож-
ненных ПЭ, имеют низкий вес и высокий риск
развития ряда неинфекционных хронических за-
болеваний [11].

Работы по изучению молекулярно-генетиче-
ских основ ПЭ проводятся на уровне полноге-
номных исследований (GWAS) [12, 13]. Также
проводятся исследования по поиску ассоциаций
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ПЭ с однонуклеотидными полиморфными вари-
антами (SNP) различных групп генов-кандида-
тов: эндотелиальной дисфункции [14–17], сосу-
дистого тонуса [18–20], иммунных и воспали-
тельных реакций [21, 22], окислительного стресса
[23, 24], обмена липидов [25, 26], ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы [27–30], систе-
мы гемостаза [31, 32], обмена фолиевой кислоты
[33–35] и др. группы генов-кандидатов [36–38].

Одной из групп генов-кандидатов, которые
потенциально с высокой вероятностью могут
быть вовлечены в развитие преэклампсии, явля-
ются гены, дифференциально экспрессирующие-
ся в плаценте [39–47]. Однако несмотря на “ка-
жущуюся очевидность” весьма значимой роли
данной группы генов-кандидатов в развитии ПЭ,
полученные к настоящему времени результаты в
этой области неоднозначны и в том числе противо-
речивы [23, 25, 41, 48–50], что диктует необходи-
мость продолжения исследования в этой области.

Цель настоящей работы – изучение ассоциа-
ций генов, дифференциально экспрессирующих-
ся в плаценте, с риском развития преэклампсии у
женщин Центральной России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Протокол исследования был одобрен этическим

комитетом медицинского института Белгородского
государственного национального исследователь-
ского университета. Перед включением в исследо-
вание все участники подписали информирован-
ное согласие.

Выборка для исследования была сформирова-
на в период с 2008 по 2016 гг. на базе профильных
отделений стационара перинатального центра
Белгородской областной клинической больницы.
В выборку для исследования вошли женщины с
преэклампсией и женщины контрольной группы
(с физиологическим течением беременности),
соответствующие ряду критериев: русский этнос,
место рождения и проживания – регион Цен-
трального Черноземья России. Основаниями для
исключения женщин из исследовательской вы-
борки были отказ от участия в данной работе, на-
личие родства между ними различной степени,
выявление тяжелых хронических заболеваний,
проводящих к декомпенсации, нерусский этнос и
иные (нежели Центральное Черноземье России)
места рождения и/или проживания [51].

Клиническое, клинико-лабораторное, клини-
ко-инструментальное обследование беременных
и новорожденных детей, верификация диагноза
преэклампсия (или еe отсутствие), проводилось
сертифицированными врачами профильных от-
делений перинатального центра. Преэклампсия
определялась как наличие артериальной гипер-
тензии, сопровождающейся протеинурией и оте-

ками. В выборку для данного исследования во-
шли 997 женщин: 366 беременных с ПЭ и 631
женщин группы контроля.

Выделение геномной ДНК из периферической
крови проведено стандартным методом фенол-
хлороформной экстракции из замороженной ве-
нозной крови [52]. Отбор SNP для исследования
проведен на основе критериев, описанных в работе
[53]. Также при отборе полиморфных локусов учи-
тывалась их связь с экспрессией и альтернативным
сплайсингом генов (eSNP and sSNP) [54, 55]. Регуля-
торный потенциал и вовлеченность в пути регуля-
ции транскрипции генов SNP (regSNP, eSNP, sSNP)
оценивались с использованием онлайн портала
HaploReg (v. 4.1) [56]. С учетом данных критериев
для исследования были отобраны девять SNPs ге-
нов, дифференциально экспрессирующихся в пла-
центе: rs36011588 TMEM136, rs56051972 KRT19,
rs12691 CEBPA, rs10423795 LHB, rs12609771
SIGLEC6, rs1671215 и rs1654439 RDH13, rs2532058
и rs66707428 PPP1R12C.

Генотипирование образцов ДНК было выполне-
но с использованием метода MALDI и масс-спек-
трометра MassARRAY Analyzer 4 (“Seqeunom”,
USA) (Центр коллективного пользования “Меди-
цинская геномика” Томского национального ис-
следовательского медицинского центра РАН).
Протокол генотипирования образцов ДНК по-
дробно описан в работе [53].

В изучаемых выборках беременных для девяти
SNP генов, дифференциально экспрессирую-
щихся в плаценте, вычислены параметры наблю-
даемой и ожидаемой гетерозиготностей (Ho и He
соответственно), определены частоты минорных
аллельных вариантов, получены данные о наблю-
даемом и ожидаемом распределения генотипов
(используя закономерность Харди–Вайнберга)
[57, 58]. Расчет показателей проводился при по-
мощи программного комплекса gPLINK v2.050
[59]. Отбор SNP для последующего анализа про-
водился в соответствии со следующими критери-
ями: MAF > 5%, а также соответствие закономер-
ности Харди–Вайнберга (HWE).

Анализ гаплоблочной структуры осуществлялся
с помощью алгоритма “Confidence intervals” (при
D′ > 0.8), имплементированноого в программу
gPLINK v2.050. Ассоциации SNP и частот гапло-
типов генов-кандидатов c формированием пре-
эклампсии оценивали при помощи логистиче-
ской регрессии с включением в расчеты трех мо-
делей – аддитивной (модель 1), рецессивной
(модель 2) и доминантной (модель 3), и поправкой
на ковариаты (выявленные средовые факторы рис-
ка) и множественные сравнения (использовались
адаптивные пермутационные процедуры с расче-
том показателя pperm). Для оценки направленности
ассоциации использовался показатель отноше-
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ния шансов (ОШ) и его 95%-ный доверительный
интервал (95%CI).

На заключительном этапе настоящего иссле-
дования мы изучили связь SNP, показавших зна-
чимые ассоциации с ПЭ, с несинонимическими
заменами (база данных SIFT PolyPhen-2), эпиге-
нетическими эффектами (базы данных HaploReg
(v4.1), rSNP MAPPER, RegulomeDB (v1.1), экс-
прессией и альтернативным сплайсингом генов
(базы данных Blood eQTL browser, GTEx portal)
[56, 60–65]. При этом нами оценивались функци-
ональные эффекты не только SNP, показавших
значимые ассоциации, но и сильно сцепленных с
ними SNP. SNP, находящиеся в неравновесии по
сцеплению (при заданном уровне r2 ≥ 0.8) с “ассо-
циированными” SNP, устанавливались с использо-
ванием онлайн-портала HaploReg (версия 4.1) [56].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выявлены “рисковые” значения для форми-

рования ПЭ: индекса массы тела (ОШ = 1.12), ко-
личества мертворождений (ОШ = 4.74), спонтан-
ных (ОШ = 1.59) и медицинских (ОШ = 1.31)
абортов, наличие артериальной гипертензии до
беременности (ОШ = 5.43) и преэклампсии в ана-
мнезе (ОШ = 9.19), а также “протективная” роль
возраста менархе (ОШ = 0.42) и курения (ОШ =
= 0.51). Данные факторы риска (протективные
факторы) ПЭ на следующем этапе исследования
при изучении ассоциаций SNP с формированием
ПЭ, использовались в качестве ковариат.

Данные по распределению частот генотипов и
аллелей девяти SNP генов, дифференциально экс-
прессирующихся в плаценте, у изучаемых групп
беременных представлены в табл. 1. Для всех ло-
кусов наблюдаемое распределение генотипов со-
ответствовало ожидаемому при равновесии Хар-
ди–Вайнберга.

Установлены ассоциации с развитием преэк-
лампсии полиморфного локуса rs36011588
TMEM136: аллель G связан с данным осложнени-
ем беременности в рамках рецессивной модели
(ОШ = 0.65, 95%СI 0.44–0.97, рperm = 0.036) (табл. 2).

Анализ гаплоблочной структуры выявил два
гаплоблока среди изучаемых SNP (табл. 3). Уста-
новлена связь гаплотипа CA гаплоблока rs2532058–
rs66707428 PPP1R12C с риском развития преэк-
лампсии (ОШ = 1.21, p = 0.047, рperm = 0.050).

На следующем этапе работы с использованием
онлайн-ресурсов HaploReg (v4.1), Blood eQTL
Browser и GTEx Рortal были оценены регулятор-
ные эффекты и влияние на экспрессию и альтер-
нативный сплайсинг генов, локусов, связанных с
риском формирования преэклампсии. Следует
отметить, что полиморфный локус rs36011588
TMEM136, являющийся протективным фактором
при формировании ПЭ (ОШ = 0.65), расположен

в сайте для модифицированных гистонов в обла-
сти промоторов в 24 тканях, в ДНКаза-гиперчув-
ствительном сайте в 45 тканях, сайте связывания
с регуляторными белками POL2, E2F6, GATA3, а
также в TF-связывающем домене для трех TF:
KAP1, LRH1, ZNF263. Различия между LOD
scores аллелей G и C составляют –1.3 для KAP1,
‒11.8 для LRH1 и 1.4 для ZNF263. Таким образом,
аллель G обусловливает понижение аффинности
к KAP1 и LRH1, а аллель С – повышение афинности
к ZNF263. Помимо этого, с rs36011588 TMEM136
сильно сцеплены (r2 ≥ 0.8) более десяти поли-
морфных локусов, которые находятся в сайтах
для модифицированных гистонов в промоторных
областях (1–24 тканей) и областях энхансеров
(13–23 тканей), ДНКаза-гиперчувствительных
сайтах (2–47 тканей), сайтах связывания с регуля-
торными белками (2–4 белка) и областях регуля-
торных последовательностей (1–9 областей).

С помощью онлайн-ресурса GTEx Portal уста-
новлено, что аллель G rs36011588 TMEM136 связан
с более высокой транскрипцией гена TMEM136 в
подкожной и висцеральной жировой ткани (β =
= 0.21, р = 3.7 × 10–8, pFDR ≤ 0.05), в молочных же-
лезах (β = 0.23, р = 2.9 × 10–7, pFDR ≤ 0.05). С дан-
ным полиморфным локусом находятся в сильном
сцеплении (r2 ≥ 0.8) 39 SNPs, также связанных с
уровнем экспрессии мРНК гена TMEM136 в под-
кожной и висцеральной жировой ткани, в молоч-
ных железах.

Выявлено, что аллель G rs36011588 TMEM136
ассоциирован с пониженным уровнем альтерна-
тивного сплайсинга транскрипта гена TMEM136
в висцеральной жировой ткани (интрон ID:
120325368:120329977:clu_9525, β = –0.32, р = 2.9 ×
× 10–9, pFDR ≤ 0.05), молочных железах (интрон
ID: 120325368:120329977:clu_9749, β = –0.39, р =
= 4.8 × 10–11, pFDR ≤ 0.05) и яичниках (интрон ID:
120325368:120329977:clu_7827, β = –0.45, р = 3.4 ×
× 10–8, pFDR ≤ 0.05). Так же, с rs36011588 TMEM136
находятся в сильном сцеплении (r2 ≥ 0.8) 39 SNP,
которые ассоциированы с уровнем альтернатив-
ного сплайсинга транскрипта гена TMEM136 в
висцеральной жировой ткани, молочных железах
и яичниках.

Нами впервые выявлена вовлеченность поли-
морфного локуса rs36011588 TMEM136 в форми-
рование преэклампсии. Ген TMEM136 кодирует
трансмембранный белок 136 (TLC-содержащий
домен белок 5 (TLCD5)), функция которого изу-
чена недостаточно (https://www.genecards.org/).
Результаты исследования по анализу транскрип-
тома (изучались образцы плаценты у 21 женщины
русского этноса) показали пониженную экспрес-
сию мРНК и белка TMEM136 у беременных с ПЭ
по сравнению с контрольной группой [24]. В ис-
следовании, проведенном в японской популя-
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Таблица 1. Распределение частот генотипов девяти SNP генов, дифференциально экспрессирующихся в плацен-
те, в исследуемых выборках беременных

Примечание. Хр – хромосома, pHWE – уровень значимости при равновесии Харди–Вайнберга.

Локус
(полиморфизм) Хр

Генотипы,
минорный 

аллель

Контроль (n = 631)
% (n)

Беременные
с преэклампсией (n = 366)

% (n)

распределение 
генотипов, 

аллелей
pHWE

распределение 
генотипов, 

аллелей
pHWE

rs36011588 11

GG 16.32 (103)

0.7

10.93 (40)

0.11
GC 47.70 (301) 50.00 (183)
CC 35.98 (227) 39.07 (143)
G 0.40 0.36

rs56051972 17

GG 13.99 (88)

0.14

13.12 (48)

0.65
GC 43.08 (271) 48.09 (176)
CC 42.93 (270) 38.80 (142)
G 0.36 0.37

rs12691 19

TT 1.74 (11)

0.33

2.46 (9)

0.06
TC 19.56 (123) 16.12 (59)
CC 78.70 (495) 81.42 (298)
T 0.12 0.11

rs10423795 19

CC 14.42 (91)

0.26

11.20 (41)

1.00
CT 44.22 (279) 44.26 (162)
TT 41.36 (261) 44.54 (163)
C 0.37 0.33

rs12609771 19

CC 0.95 (6)

0.20

1.64 (6)

0.60
CA 39.89 (146) 19.73 (72)
AA 75.91 (479) 78.63 (287)
C 0.13 0.12

rs1671215 19

CC 8.41 (53)

0.43

6.28 (23)

0.89
CA 39.05 (246) 38.80 (142)
AA 52.54 (331) 54.92 (201)
C 0.28 0.26

rs1654439 19

TT 2.23 (14)

0.22

1.10 (4)

1.00
TG 21.46 (135) 18.63 (68)
GG 76.31 (480) 80.27 (293)
T 0.13 0.10

rs2532058 19

AA 13.35 (84)

0.35

12.02 (44)

0.82
AC 48.81 (307) 44.26 (162)
CC 37.84 (238) 43.72 (160)
A 0.38 0.34

rs66707428 19

GG 1.74 (11)

0.59

1.37 (5)

0.59
GA 21.40 (135) 18.90 (69)
AA 76.86 (485) 79.73 (291)
G 0.12 0.11
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ции, по анализу дифференциально экспрессируе-
мых генов плаценты при тяжелой преэклампсии
и нормотензивной беременности также был вы-
явлен более низкий уровень транскрипции гена
TMEM136 у женщин с ПЭ [66]. Напротив, в рабо-
те V.D. Winn [67] не было выявлено связей между
экспрессией гена TMEM136 и формированием
ПЭ. Ассоциации rs36011588 TMEM136 с риском
развития преэклампсии были исследованы толь-
ко В.Н. Серебровой с соавт. [40]. В данной работе,
проведенной на трех этнических группах (рус-
ские, якуты и буряты), анализировались ассоциа-
ции 29 SNP в 17 генах, дифференциально экс-
прессирующихся в плаценте, с предрасположен-
ностью к ПЭ. По результатам исследования не

было обнаружено связей rs36011588 TMEM136 с
данным осложнением беременности.

Полиморфные локусы rs2532058 и rs66707428
PPP1R12C, ассоциированные с повышенным
риском развития ПЭ в составе гаплотипа, имеют
важное регуляторные значение: локализованы в
сайтах для модифицированных гистонов в промо-
торных областях (24 ткани для rs66707428) и обла-
стях энхансеров (четыре ткани для rs2532058),
ДНКаза-гиперчувствительных сайтах (1–12 тка-
ней для rs2532058 и rs66707428), сайтах связыва-
ния с регуляторными белками (три белка для
rs66707428) и областях регуляторных мотивов (1–5
мотивов для rs2532058 и rs66707428).

Анализ данных онлайн-ресурса GTEx Portal
показал, что аллель С rs2532058 PPP1R12C связан

Таблица 2. Ассоциации девяти SNP генов, дифференциально экспрессирующихся в плаценте, с формированием
преэклампсии

Примечание. ОШ – отношение шансов, 95%CI – доверительный интервал отношения шансов, L95 – нижняя граница дове-
рительного интервала, U95 – верхняя граница доверительного интервала, р – уровень значимости, полужирным шрифтом
выделены статистически значимые результаты с учетом адаптивного пермутационного теста (выполнено 1000 пермутаций).

Минорный 
аллель

(полиморфизм)
Хр

Аддитивная модель Доминантная модель Рецессивная модель

ОШ
95%CI

p ОШ
95%CI

p ОШ
95%CI

p
L95 U95 L95 U95 L95 U95

G (rs36011588) 11 0.83 0.68 1.01 0.06 0.85 0.65 1.12 0.24 0.65 0.44 0.97 0.036
G (rs56051972) 17 1.07 0.88 1.30 0.51 1.16 0.89 1.53 0.27 0.95 0.64 1.41 0.81
T (rs12691) 19 0.96 0.72 1.29 0.80 0.90 0.65 1.27 0.56 1.47 0.59 3.66 0.41
C (rs10423795) 19 0.92 0.75 1.12 0.39 0.91 0.70 1.20 0.51 0.85 0.565 1.2 0.42
C (rs12609771) 19 0.97 0.72 1.30 0.85 0.93 0.68 1.28 0.67 1.67 0.51 5.45 0.40
C (rs1671215) 19 0.88 0.71 1.092 0.25 0.90 0.69 1.17 0.42 0.72 0.42 1.22 0.22
T (rs1654439) 19 0.79 0.58 1.06 0.11 0.79 0.57 1.67 0.17 0.49 0.15 1.56 0.23
A (rs2532058) 19 0.86 0.71 1.05 0.15 0.81 0.61 1.07 0.12 0.88 0.59 1.31 0.52
G (rs66707428) 19 0.88 0.666 1.18 0.39 0.88 0.64 1.22 0.45 0.68 0.22 2.06 0.49

Таблица 3. Частоты гаплотипов генов, дифференциально экспрессирующихся в плаценте, среди женщин с пре-
эклампсией и в группе контроля

Примечание. ОШ – отношение шансов, р – уровень значимости, полужирным шрифтом выделены статистически значимые
результаты с учетом адаптивного пермутационного теста (выполнено 1000 пермутаций).

Гаплоблоки (гены)
и полиморфные 

локусы, входящие
в их состав

Гаплотип

Встречаемость гаплотипов

ОШ pконтроль
(n = 631)

беременные
с преэклампсией 

(n = 366)

H1 (RDH13)
rs1671215–rs1654439

CT 0.130 0.104 0.79 0.114

CG 0.150 0.151 0.99 0.939

AG 0.720 0.745 1.14 0.217

H2 (PPP1R12C) 
rs2532058–rs66707428

CG 0.123 0.106 0.87 0.343

AA 0.376 0.341 0.86 0.142

CA 0.501 0.553 1.21 0.047
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со снижением уровня альтернативного сплайсин-
га транскрипта гена PPP1R12C в висцеральной
жировой ткани (интрон ID: 55093233:
55094355:clu_27045, β = –0.41, p = 4.8 × 10–12, pFDR ≤
≤ 0.05) и крови (интрон ID: 55096178:55098784:
clu_21866, β = –0.18, p = 4.3 × 10–7, pFDR ≤ 0.05).
Помимо этого, с rs2532058 PPP1R12C находится в
сильном сцеплении rs62126308 (r2 ≥ 0.8), также ассо-
циированный с пониженным уровнем альтерна-
тивного сплайсинга транскрипта гена PPP1R12C в
висцеральной жировой ткани (интрон ID:
55093233:55094355:clu_27045, β = –0.40, p = 3.6 ×
× 10–11, pFDR ≤ 0.05).

Ген PPP1R12C кодирует регуляторную субъ-
единицу 12С миозинфосфатазы 1, влияющую на
каталитическую активность данного фермента, и
таким образом связанную со сборкой актинового
цитоскелета в клетках организма (https://
www.genecards.org/). Результаты проведенных ра-
бот указывают на повышенный уровень экспрес-
сии мРНК и протеина PPP1R12C у женщин с ПЭ
русской [39] и северо-американской популяциях
[68]. Анализ ассоциативных исследований, по-
священных изучению роли rs2532058 и rs66707428
PPP1R12C в формировании преэклампсии, пока-
зал, что такие работы были проведены в популяци-
ях русских, якутов, бурятов сибирского региона РФ
[40]. В результате данного исследования выявлено,
что аллель А и генотип AA rs66707428 PPP1R12C
статистически чаще встречаются у женщин бу-
рятской популяции с ПЭ, что в целом согласуется
с результатами нашего исследования, в котором
выявлено рисковое значение аллеля А rs66707428
PPP1R12C в составе гаплотипа при развитии ПЭ.

Таким образом, установлено, что аллель G
rs36011588 TMEM136 является протективным
фактором (ОШ = 0.65), а гаплотип CA гаплоблока
rs2532058–rs66707428 PPP1R12C фактором риска
(ОШ = 1.21) при развитии преэклампсии у бере-
менных Центральной России. Ассоциации дан-
ных SNP с формированием преэклампсии могут
быть обусловлены их важным эпигенетическим
значением: расположены в сайтах для модифици-
рованных гистонов в области промоторов и энхан-
серов, в ДНКаза-гиперчувствительных сайтах,
сайтах связывания с регуляторными белками, в до-
менах связывания с факторами транскрипции.
Также данные локусы связаны с уровнем тран-
скрипции и альтернативного сплайсинга в тка-
нях, патогенетически значимых для развития
преэклампсии.

Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта Президента РФ “Изучение генетических
факторов репродуктивного здоровья женщин”
(МД-3284.2022.1.4).

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 об отсутствии конфликта
интересов.
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Genes TMEM136 and PPP1R12C Differentially Expressed
in the Placenta Are Associated with Preeclampsia

E. A. Reshetnikova, *, V. A. Stepanovb, V. N. Serebrovab, A. V. Bocharovab, E. A. Trifonovab, 
I. V. Ponomarenkoa, Yu. N. Reshetnikovaa, O. A. Efremovaa, V. S. Orlovaa,
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The associations of genes differentially expressed in the placenta with the risk of preeclampsia in women in
Central Russia were studied. The study was conducted on a sample of 366 pregnant women with preeclampsia
and 631 women in the control group. All pregnant women underwent typing of specially selected nine SNPs
of genes differentially expressed in the placenta. Associations of SNPs of candidate genes with preeclampsia
were assessed using logistic regression. For polymorphisms that showed associations with PE, their functional
effects were assessed in silico. It was established that the G allele rs36011588 TMEM136 is a protective factor
(OR = 0.65), and the CA haplotype of the rs2532058–rs66707428 PPP1R12C is a risk factor (OR = 1.21) for
the development of preeclampsia. The associations of these SNPs with the formation of preeclampsia may be
due to their important epigenetic significance: they are located at the sites of modified histones in the regions
of promoters and enhancers, in DNase-hypersensitive sites, binding sites for regulatory proteins, and in the
binding domains for transcription factors. Also, these loci are associated with the level of transcription and
alternative splicing in tissues pathogenetically significant for the development of preeclampsia.

Keywords: preeclampsia, single nucleotide polymorphism (SNP), associations, genes of the placenta.
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В настоящей работе были изучены ассоциации полиморфизма генов-кандидатов артериальной ги-
пертензии с развитием преэклампсии (ПЭ) тяжелого течения у населения Центрального Чернозе-
мья России. Проведено генотипирование пяти полиморфных вариантов (rs1799945 гена HFE,
rs8068318 гена TBX2, rs1173771 гена AC025459.1, rs932764 гена PLCE1, rs167479 гена RGL3) у 217 жен-
щин с ПЭ тяжелого течения и 235 беременных с ПЭ умеренного течения. Выявлено, что аллель G и
генотип GG полиморфного локуса rs167479 гена RGL3 ассоциирован с риском развития ПЭ тяжело-
го течения согласно аллельной (OR = 1.35, рperm = 0.02), аддитивной (OR = 1.36, рperm = 0.02) и ре-
цессивной (OR = 1.61, рperm = 0.04) генетическим моделям. Установлено, что данный полиморфный
локус локализуется в функционально активном регионе генома, выполняющем функции энхан-
серов и промоторов в различных органах и тканях, является областью гиперчувствительности к
ДНКазе-1, местом связывания с девятью факторами-регуляторами транскрипции и ассоциирован с
уровнем экспрессии гена CTC-510F12.3 в гипофизе. Кроме того, rs167479 определяет миссенс-мута-
цию, приводящую к замене Pro162His в белке RalGDS-like3 и имеющую предикторный потенциал
“PROBABLY DAMAGING”.

Ключевые слова: преэклампсия, полиморфный локус, RGL3, GWAS.
DOI: 10.31857/S0016675822120025

Преэклампсия (ПЭ) является одним из самых
тяжелых осложнений беременности, классически-
ми проявлениями которого является повышение
артериального давления (ДАД более 90 и/или САД
более 140 мм рт. ст.), протеинурия (≥0.3 г/сут), раз-
витие явных или скрытых отеков и сопровожда-
ется дисфункцией различных органов и систем
[1]. Согласно мировой статистике, ПЭ осложняет
течение беременности в 2–8% всех случаев и яв-
ляется одной из основных причин материнской
заболеваемости и смертности [2, 3]. Женщины с
отягощенным по ПЭ анамнезом относятся к ко-
горте людей с более высоким риском по развитию
тромбозов и инсультов, сахарного диабета II ти-
па, артериальной гипертензии (АГ), почечной не-
достаточности, кардиомиопатий и др. в ближай-
шие 15 лет после родов [4, 5]. Существенный
вклад ПЭ вносит и в структуру перинатальной за-
болеваемости и смертности. Установлено, что ПЭ
у матери значительно увеличивает риск ранней
неонатальной смерти, рождения детей с низкой
массой тела, развития респираторного дистресс-
синдрома и пери- и интравентрикулярных крово-
излияний у новорожденных [6, 7], а также ПЭ яв-
ляется независимым фактором риска развития

сердечно-сосудистых и нервно-психических за-
болеваний в будущем у детей, рожденных в дан-
ную беременность [8, 9].

ПЭ относится к мультифакторным заболева-
ниям, как и большинство патологий человека
[10–14]. Генетические детерминанты в формиро-
вании данного осложнения беременности состав-
ляют не менее 50% [15]. В последнее время особое
внимание уделяется изучению роли полиморфиз-
ма различных групп генов-кандидатов, биологи-
ческие продукты которых вовлечены в патогенез
ПЭ, также активно изучаются и гены-кандидаты
АГ, как одного из основополагающего симптома
данного осложнения беременности [16–18]. Следу-
ет отметить, что несмотря на большое количество
генетических исследований ПЭ материалы, полу-
ченные в ходе данных работ, зачастую неодно-
значны, а результаты варьируются в зависимости
от этно-территориальных характеристик изучае-
мых групп, в том числе и в России, что определяет
актуальность продолжения изучения молекуляр-
но-генетических основ ПЭ.

Цель исследования – оценить ассоциации по-
лиморфизма генов-кандидатов АГ с развитием
ПЭ тяжелого течения.

УДК 618.3:616.8-009.24-02-036.3

ГЕНЕТИКА
ЧЕЛОВЕКА

EDN: FGLIVO
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В данное исследование вошло 452 женщины с
осложненной ПЭ беременностью (средний возраст
пациенток составил 27.39 ± 4.05 лет), которые нахо-
дились под наблюдением врачей акушеров-гинеко-
логов Перинатального центра ОГБУЗ “Белгород-
ская клиническая больница Святителя Иоасафа” и
дали добровольное согласие на участие в этом ис-
следовании. В группу женщин с умеренным тече-
нием ПЭ вошло 235 беременных, а группу женщин
с ПЭ тяжелого течения – 217. В выборки включа-
лись женщины русского этноса, которые родились
и проживали в Центральном Черноземье России
и не имели родственных связей между собой. Вери-
фикация диагноза ПЭ осуществлялась на основа-
нии наличия артериальной гипертензии и проте-
инурии. Диагноз ПЭ тяжелого течения устанавли-
вался при наличии тяжелой АГ (ДАД более 110 мм
рт. ст. и/или САД более 160 мм рт. ст.) и суточной
протеинурии более 5 г/л в сочетании с одним или
более критериев тяжелой ПЭ, указанных в клини-
ческих рекомендациях “Гипертензивные расстрой-
ства во время беременности, в родах и послеродо-
вом периоде. Преэклампсия. Эклампсия” (2016).
При исключении признаков тяжелой ПЭ и нали-
чии АГ (САД = 140–159 и/или ДАД = 90–109 мм рт.
ст.) и протеинурии ≥0.3 г/л устанавливался диа-
гноз ПЭ умеренного течения [19]. Клиническое,
клинико-анамнестическое и клинико-лабора-
торное обследование беременных было проведе-
но на сроке родоразрешения, под контролем эти-
ческого комитета медицинского института НИУ
БелГУ.

Всем женщинам с ПЭ было проведено молеку-
лярно-генетическое исследование пяти поли-
морфных локусов генов-кандидатов, показавших
значимые ассоциации с развитием артериальной
гипертензии по данным каталога полногеномных
исследований (GWAS): rs1799945 HFE, rs8068318
TBX2, rs1173771 AC025459.1, rs932764 PLCE1, rs167479
RGL3 [20–45]. Выделение ДНК и последующее
генотипирование полиморфных локусов осу-
ществлялось по методике, представленной ранее
[46]. Полиморфные маркеры включались в насто-
ящую работу по следующим критериям [47, 48]:
ассоциированы с развитием АГ по двум и более
полногеномным исследованиям и имеют значи-
мый регуляторный потенциал согласно данным
онлайн-ресурса HaploReg (v.4.1) (http://comp-
bio.mit.edu/HaploReg) [49]. Для изучаемых выбо-
рок были получены данные об эмпирическом
распределении генотипов и его соответствии тео-
ретически ожидаемому согласно закономерности
Харди–Вайнберга (отклонения принимались за
статистически значимые при pbonf ≤ 0.01). Изучение
ассоциации исследуемых полиморфных локусов с
развитием ПЭ тяжелого и средне-тяжелого течения
проводили с использованием логистического ре-

грессионного анализа (рассматривалось четыре
генетические модели: аллельная, аддитивная, ре-
цессивная и доминантная) с поправками на кова-
риаты (возраст, наследственная отягощенность
по ПЭ, индекс массы тела до беременности). При
проведении генетического анализа выполнялась
коррекция на множественные сравнения с ис-
пользованием адаптивного пермутационного теста
(pperm). За статистически значимый принимался
уровень pperm < 0.05 [50]. Для оценки ассоциативных
связей полиморфнных вариантов с ПЭ были
определены показатели ОR (отношение шансов)
и 95%CI (95%-ный доверительный интервал для
OR). Все вычисления проводились в программе
PLINK v. 2.050 (http://zzz.bwh.harvard.edu/plink) [51].

Для полиморфных вариантов, показавших
значимые ассоциации с развитием ПЭ тяжелого
течения, была изучена их связь с уровнем тран-
скрипционной активности (eQTL) и альтернатив-
ного сплайсинга генов (sQTL) с применением он-
лайн-программы GTExportal (http://www.gtexpor-
tal.org/) [52], а эпигенетические эффекты
рассмотрены с помощью онлайн ресурса Hap-
loReg (v4.1), http://archive.broadinstitute.org/mam-
mals/haploreg/haploreg.php) [53], оценка предик-
тивного значения несинонимических замен осу-
ществлялась с применением базы данных
PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/)
[54].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный популяционно-генетический ана-

лиз наблюдаемого распределения генотипов по
изучаемым полиморфным вариантам генов-кан-
дидатов АГ (rs1799945 HFE, rs8068318 TBX2, rs1173771
AC025459.1, rs932764 PLCE1, rs167479 RGL3) показал
его соответствие ожидаемому распределению со-
гласно закономерности Харди–Вайнберга (вво-
дилась поправка Бонферрони на количество ана-
лизируемых локусов pbonf ≤ 0.01 (0.05/5)).

Выявлена ассоциативная связь полиморфного
локуса rs167479 гена RGL3 с развитием тяжелого
течения ПЭ. По полученным в настоящей работе
данным минорный аллель G и генотип GG rs167479
гена RGL3 достоверно связаны с увеличением
риска развития ПЭ тяжелого течения согласно
аллельной (OR = 1.35, 95%CI 1.03–1.76, p = 0.02,
рperm = 0.02), аддитивной (OR = 1.37, 95%CI 1.04–
1.79, p = 0.02, рperm = 0.02) и рецессивной (OR = 1.61,
95%CI 1.02–2.51, p = 0.04, рperm = 0.04) генетиче-
ским моделям (табл. 1).

По данным GWAS-каталога полиморфный ло-
кус rs167479 гена RGL3 показал значимые ассоци-
ации (p ≤ 5 × 10–8) с параметрами артериального
давления (АД) и АГ по результатам восьми полно-
геномных исследований. Выявлено, что аллель G
исследуемого полиморфного варианта ассоции-
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Таблица 1. Ассоциации GWAS-значимых полиморфных локусов генов-кандидатов артериальной гипертензии с
развитием ПЭ тяжелого течения

Локус
(ген) Аллели, генотипы

ПЭ тяжелого 
течения

(n = 217),
% (n)

ПЭ умеренного 
течения

(n = 235),
% (n)

OR (95%CI) p

rs
17

99
94

5 
(H

FE
)

G 18.31 (78) 22.01 (103) 0.79 (0.56–1.11)
0.19

C 81.69 (348) 77.99 (365) 1.26 (0.89–1.77)

GG 5.63 (12) 4.70 (11) 1.21 (0.48–3.01) 0.81

GC 25.35 (54) 34.62 (81) 0.64 (0.41–0.98) 0.09

CC 69.07 (147) 60.68 (142) 1.44 (0.95–2.17) 0.08

HO/HE
(PHWE)

0.253/0.299
(0.036)

0.346/0.343
(1.000)

Минорный аллель G (аллельная модель) 0.79 (0.57–1.10) 0.17

G/G vs. G/C vs. C/C (аддитивная модель) 0.81 (0.48–1.11) 0.18

G/G vs. G/C + C/C (доминантная модель) 0.69 (0.47–1.03) 0.07

G/G + G/C vs. C/C (рецессивная модель) 1.21 (0.52–2.80) 0.65

rs
80

68
31

8 
(T

B
X2

)

C 28.47 (119) 28.38 (130) 1.01 (0.74–1.36)
1.00

T 71.53 (299) 71.62 (328) 1.00 (0.73–1.35)

CC 9.09 (19) 9.61 (22) 0.94 (0.47–1.88) 0.98

CT 38.76 (81) 37.55 (86) 1.05 (0.70–1.58) 0.87

TT 47.85 (109) 52.84 (121) 0.97 (0.66–1.44) 0.96

HO/HE
(PHWE)

0.387/0.407
(0.498)

0.375/0.406
(0.256)

Минорный аллель C (аллельная модель) 1.00 (0.75–1.35) 0.98

C/C vs. C/T vs. T/T (аддитивная модель) 1.00 (0.75–1.34) 0.98

C/C vs. T/T + T/T (доминантная модель) 1.03 (0.70–1.49) 0.89

C/C + C/T vs. T/T (рецессивная модель) 0.94 (0.49–1.79) 0.85

rs
11

73
77

1 
(A

C
02

54
59

.1
)

A 43.66 (186) 40.79 (186) 1.13 (0.85–1.48)
0.42

G 56.34 (240) 59.21 (270) 0.89 (0.67–1.17)

AA 19.25 (41) 14.91 (34) 1.36 (0.80–2.31) 0.28

AG 48.83 (104) 51.75 (118) 0.89 (0.60–1.32) 0.60

GG 31.92 (68) 33.46 (76) 0.94 (0.62–1.43) 0.83

HO/HE
(PHWE)

0.488/0.492
(0.890)

0.503/0.487
(0.558)

Минорный аллель A (аллельная модель) 1.12 (0.86–1.47) 0.39

A/A vs. A/G vs. G/G (аддитивная модель) 1.13 (0.86–1.48) 0.38

A/A vs. A/G + G/G (доминантная модель) 1.07 (0.71–1.59) 0.75

A/A + A/G vs. A/G (рецессивная модель) 1.36 (0.83–3.24) 0.23
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рован с повышением показателей САД, ДАД, ПД,
в то время как аллель T выполняет “протектив-
ную” роль в отношении развития АГ и связан с
более низким уровнем АД (САД, ДАД, ПД,
СрАД) [38–45]; это полностью согласуется с по-
лученными нами данными о “рисковой” роли ал-
леля G для развития ПЭ. Следует отметить, что
лишь один из пяти изученных GWAS-значимых
для АГ полиморфных локусов продемонстриро-
вал ассоциативную связь с развитием ПЭ у насе-
ления Центрального Черноземья России, тогда
как четыре полиморфизма не были связаны с
риском развития ПЭ, несмотря на их значимую
роль в развитии АГ по данным ранее проведен-
ных GWAS-исследований. Особенности генети-
ческой детерминации АГ у жителей Центрального

Черноземья России показаны и в других исследо-
ваниях [55–57]. Таким образом, результаты нашей
работы еще раз подтверждают необходимость
проведения репликативных исследований GWAS-
значимых полиморфных локусов в отдельных попу-
ляциях (в том числе и в Центрально-Черноземном
регионе).

Оценка функциональных эффектов показала,
что исследуемый полиморфный маркер rs167479
гена RGL3 локализован в функционально актив-
ном регионе генома, который проявляет различ-
ные ткане/органо-специфичные регуляторные
эффекты. Так, в амнионе, плаценте, культурах
мезенхимальных и стволовых клеток участок
ДНК, в котором расположен rs167479, выполняет
функции как энхансера, так и промотора. В тро-

Примечание. OR – показатель отношения шансов, 95%CI – 95%-ный доверительный интервал для отношения шансов; р –
уровень значимости; HO – гетерозиготность наблюдаемая; HE – гетерозиготность ожидаемая, PHWE – уровень значимости
отклонения от закономерности Харди–Вайнберга.

rs
93

27
64

 (P
LC

E
1)

A 46.98 (202) 47.22 (221) 1.10 (0.83–1.44)
0.52

G 53.02 (228) 52.78 (247) 0.91 (0.69–1.19)

AA 20.93 (45) 22.22 (52) 0.93 (0.58–1.49) 0.83

AG 52.09 (112) 50.00 (117) 1.09 (0.74–1.60) 0.73

GG 26.98 (58) 27.78 (65) 0.96 (0.62–1.49) 0.93

HO/HE
(PHWE)

0.520/0.498
(0.584)

0.510/0.498
(0.637)

Минорный аллель A (аллельная модель) 0.99 (0.76–1.28) 0.94

A/A vs. A/G vs. G/G (аддитивная модель) 0.99 (0.75–1.29) 0.94

A/A vs. A/G + G/G (доминантная модель) 1.04 (0.68–1.57) 0.84

A/A + A/G vs. A/G (рецессивная модель) 0.92 (0.59–1.45) 0.73

rs
16

74
79

 (R
G

L
3 

)

G 52.11 (222) 44.61 (207) 1.35 (1.03–1.78)
0.03

C 47.89 (204) 55.39 (257) 0.74 (0.56–0.97)

GG 26.76 (57) 18.53 (43) 1.61 (1.00–2.58) 0.05

GC 50.70 (108) 52.16 (121) 0.94 (0.64–1.39) 0.83

CC 22.54 (48) 29.31 (68) 0.70 (0.45–1.10) 0.13

HO/HE 
(PHWE)

0.507/0.499
(0.891)

0.521/0.494
(0.428)

Минорный аллель G (аллельная модель) 1.35 (1.03–1.76) 0.02

G/G vs. G/T vs. T/T (аддитивная модель) 1.37 (1.04–1.79) 0.02

G/G vs. G/T + T/T (доминантная модель) 1.42 (0.93–2.19) 0.10

G/G + G/T vs. T/T (рецессивная модель) 1.61 (1.02–2.51) 0.04

Локус
(ген) Аллели, генотипы

ПЭ тяжелого 
течения

(n = 217),
% (n)

ПЭ умеренного 
течения

(n = 235),
% (n)

OR (95%CI) p

Таблица 1. Продолжение
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фобласте, первичных клетках периферической кро-
ви регион генома, в котором находится rs167479,
является энхансером. Вместе с тем, этот же регион
ДНК (место локализации rs167479) считается эво-
люционно-консервативным участком и является
областью повышенной чувствительности (гипер-
чувствительности) к действию фермента ДНКазы-1
и местом связывания с девятью факторами тран-
скрипции: AP-1, CNT2, Rd 21, SETDB1, SP1, R4,
WT 1, ZNF219, Zinc. Следует отметить, что аллель G,
ассоциированный, согласно нашим данным, с раз-
витием ПЭ тяжелого течения, значительно увели-
чивает “чувствительность” к факторам тран-
скрипции CCNT2 (∆LOD scores аллелей G (ref) и
T (alt) равно 11.9), Rad21 (∆LOD scores аллелей
G (ref) и T (alt) равно 11.3) и ZNF219 (∆LOD scores
аллелей G (ref) и T (alt) равно 12.0). Согласно дан-
ным онлайн-ресурса GTExportal, рассматривае-
мый полиморфный маркер ассоциирован с уров-
нем экспрессии гена CTC-510F12.3 в гипофизе (р =
0.0000017). С помощью базы данных PolyPhen-2 по-
лучено, что полиморфизм rs167479 определяет
несинонимичную замену аминокислоты пролин
на аминокислоту гистидин в положении 162
(Pro162His) полипептида RalGDS-like3 (Ral gua-
nine nucleotide dissociation stimulator-like 3). Пре-
дикторный потенциал данной миссенс-мутации
соответствует классу “PROBABLY DAMAGING”
(чувствительность = 0.70; специфичность = 0.97,
score = 0.992).

Согласно материалам из генетической базы
данных GeneCards [58], ген RGL3 кодирует белок,
относящийся к факторам обмена гуаниловых
нуклеотидов (Guanine nucleotide Exchange Factors
(GEFs)), и активирует работу малых гуанозинтри-
фосфатгидролаз (ГТФазы, малые G-белки) по-
средством облегчения их диссоциации с GDP [59,
60]. Сигнальные пути GEFs, относящиеся преиму-
щественно к семейству Rho, являются общим ком-
понентом патогенеза сахарного диабета и сердечно-
сосудистых заболеваний, включая АГ, коронар-
ную и церебро-васкулярную патологию [61].
Установлено, что GEFs экспрессируются в эндо-
телиальных и гладкомышечных клетках артерий
и участвуют в регуляции работы данных структур,
что обусловливает потенциальную роль GEFs в
развитии гипертензивных расстройств, включая
ПЭ [62]. Малые ГТФазы имеют широкий спектр
эффекторов, тем самым принимают участие в ре-
гуляции множества биологических процессов
(регуляция трансмембранного транспорта, реор-
ганизация цитоскелета, активация транскрипции,
регуляция экспрессии генов и др.) [63]. Сигнальные
пути с участием малых G-белков модулируют ак-
тивность различных мембранных ионных каналов
(эпителиального натриевого канала (ENaC), K+-
и Ca2+-канала). Одним из ключевых факторов ре-
гуляции объема циркулирующей в организме
жидкости, а следовательно и АД, является реаб-

сорбция ионов натрия в дистальных отделах
нефронов через ENaC [64]. Также экспрессия
RPM/RGL3 ингибирует индукцию фактора тран-
скрипции Elk-1, участвующего в процессах роста,
дифференцировки и миграции клеток [65, 66].

В нaстоящей работе показана ассоциация
GWAS-значимого для АГ полиморфного локуса
rs167479 гена RGL3 с развитием преэклампсии тя-
желого течения у населения Центрального Чер-
ноземья России (минорный аллель G и генотип
GG повышают риск развития ПЭ тяжелого тече-
ния). Полиморфный вариант rs167479 гена RGL3
оказывает значимые эпигенетические эффекты
(локализуется в функционально активном регио-
не генома, выполняющем функции энхансеров и
промоторов в различных органах и тканях, также
являющимся областью гиперчувствительности к
ДНКазе-1, местом связывания с девятью факто-
рами-регуляторами транскрипции) и ассоцииро-
ван с уровнем экспрессии гена CTC-510F12.3 в ги-
пофизе. Кроме того, rs167479 определяет мис-
сенс-мутацию, приводящую к замене Pro162His в
белке RalGDS-like3 и имеющую предикторный
потенциал “PROBABLY DAMAGING”.

Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта Президента РФ “Изучение генетических
факторов репродуктивного здоровья женщин”
(МД-3284.2022.1.4).

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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The Polymorphic Locus rs167479 of the RGL3 Gene
Is Associated with the Risk of Severe Preeclampsia

M. Yu. Abramovaa, *, I. V. Ponomarenkoa, and M. I. Churnosova

aBelgorod State National Research University, Belgorod, 308015 Russia

*e-mail: abramova_myu@bsu.edu.ru

In this work, the associations of polymorphism of candidate genes of arterial hypertension with the develop-
ment of severe preeclampsia (PE) in the population of the Central Chernozem region of Russia studied. Ge-
notyping of five polymorphic variants (rs1799945 of the HFE gene, rs8068318 of the TBX2 gene, rs1173771 of
the AC025459.1 gene, rs932764 of the PLCE1 gene, rs167479 of the RGL3 gene) performed in 217 women with
severe PE and 235 pregnant women with moderate PE. It was revealed that the G allele and the GG genotype
of the rs167479 polymorphic locus of the RGL3 gene are associated with the risk of severe PE according to
allelic (OR = 1.35, рperm = 0.02), additive (OR = 1.36, рperm = 0.02) and recessive (OR = 1.61, рperm = 0.04)
genetic models. It has been established that this polymorphic locus is localized in a functionally active region
of the genome that performs the functions of enhancers and promoters in various organs and tissues, is an
area of hypersensitivity to DNase-1, a binding site with nine transcription regulatory factors and is associated
with the expression level of the CTC-510F12.3 gene in the pituitary gland. In addition, rs167479 identifies a
missense mutation that leads to the replacement of the amino acid Pro162His in the RalGDS-like3 protein
and has a predictor potential of “PROBABLY DAMAGING”.

Keywords: preeclampsia, polymorphic locus, RGL3, GWAS.
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PPARGC1A, STAT1, TLR4 С МОЛОЧНОЙ ПРОДУКТИВНОСТЬЮ 
КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА
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С использованием метода KASP-генотипирования определены частоты аллелей шести однонуклео-
тидных полиморфизмов (SNP) в выборке племенного голштинизированного черно-пестрого скота
Свердловской области. SNP8: g.107062990G>A гена TLR4 (rs8193048) не проявил изменчивости в
анализируемой выборке крупного рогатого скота, остальные SNP были изменчивы. Проведен ассо-
циативный тест между генотипами коров и удоем за 305 дней первой лактации, процентным содер-
жанием и количеством жира и белка молока. Для SNP CCL3 rs109686238, DGKG rs41608610,
PPARGC1A rs133669403 и STAT1 rs43705173 – ассоциации не выявлены. При проведении маркер-
ориентированной селекции, направленной на увеличение молочной продуктивности голштинизи-
рованного черно-пестрого скота Свердловской обл., использовать эти локусы не рекомендуется.
Для SNP27: g.36531442T>C гена GPAD4 (rs109913786) показана ассоциация с процентным содержа-
нием жира в молоке. Дана рекомендация по использованию этого SNP в программах маркер-ори-
ентированной селекции уральской популяции голштинизированного черно-пестрого скота.
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Дикий бык (Bos taurus L. 1758) является одним
из наиболее важных объектов животноводства,
генетическим исследованиям которого уделяется
много внимания. К настоящему времени рас-
шифрован геном и получены тысячи прочтений
полного генома представителей многих пород [1,
2]. Разработаны и активно используются SNP-
чипы, включающие от нескольких десятков до
сотен тысяч маркеров [3–5]. Для тысяч геновари-
антов показаны ассоциации с хозяйственно цен-
ными признаками крупного рогатого скота [6–8].

Основной массив данных, способствующих
современному прогрессу генетических исследо-
ваний крупного рогатого скота, получен с ис-
пользованием SNP-чипов и прочтений полного
генома. В то же время существует ряд научных и
прикладных задач, которые могут быть эффек-
тивно (дешевле и быстрее) решены с использова-
нием более простых методов генетических иссле-
дований. К таким задачам можно отнести:

1. Подтверждение достоверности происхожде-
ния породы крупного рогатого скота с использо-
ванием STR-маркеров [9, 10].

2. Определение геновариантов менделирующих
признаков (фенов, проявление которых опреде-
ляется одним геном). В качестве примера можно
привести наследственные заболевания крупного
рогатого скота [11–13], одну из мутаций гена
CSN3 (однонуклеотидный полиморфизм SNP –
6: g.85656736T>C, rs43703015), ассоциированную
с сыродельческими качествами молока, а также од-
ну из мутаций в гене CSN2 (SNP 6: g.85451132C>G,
rs43703013), определяющую так называемое
А2-молоко [14].

3. Поиск казуальной мутации для какого-либо
признака [15, 16]. Довольно часто скрининг выбор-
ки, проведенный с использованием SNP-чипов и
полногеномного секвенирования, указывает на
наличие нескольких кандидатных геновариан-
тов, ассоциированных с исследуемым признаком
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[15, 17–23]. Для выбора казуальной мутации необ-
ходимо оценить распространение кандидатных ге-
новариантов в популяции и их связь с фенотипом.

4. Различного рода научные проекты, в задачи
которых входит генотипирование образцов по не-
большому числу маркеров [24, 25]. В эту же группу
можно включить задачи, связанные с проведением
маркер-ориентированной селекции по локусам,
вносящим существенный вклад в проявление ко-
личественных хозяйственно ценных признаков
животных.

Если есть необходимость определить геноти-
пы небольшой по размеру выборки животных,
процедура постановки и оптимизации ПЦР мо-
жет являться наиболее долгим, трудоемким и не-
предсказуемым этапом работы. В связи с этим
интерес представляют методы ПЦР, не требую-
щие значительных ресурсозатрат на этапе поста-
новки реакции и определении геновариантов жи-
вотных. В качестве подобного метода в данной
работе мы рассмотрим KASP (competitive allele
specific PCR, конкурентная аллель-специфиче-
ская ПЦР).

KASP позволяет проводить генотипирование
образцов по принципу “один локус в одной лунке”
(uniplex) с использованием реагентов LGC Genom-
ics (http://www.lgcgenomics.com, https://www.bio-
searchtech.com/). Состав реагентов реакции, как и
последовательность уникальных праймеров для
исследования целевого полиморфизма, является
коммерческой тайной производителя, детекция
продукта проводится по конечной точке. В каче-
стве локусов могут быть выбраны биаллельные
SNP, инсерции и делеции [26, 27]. Удобство ис-
пользования KASP определяется простотой по-
становки реакции (необходимо смешать универ-
сальный мастер-микс, праймеры и ДНК). Кроме
этого, метод подразумевает использование еди-
ной для всех маркеров последовательности тем-
ператур и времени термоциклирования. В данной
работе с использованием метода KASP-геноти-
пирования будет проанализирована связь шести
SNP с молочной продуктивностью голштинизи-
рованного черно-пестрого скота Свердловской обл.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования был племенной гол-
штинизированный черно-пестрый скот 2016–
2018 гг. рождения, содержащийся в сельскохозяй-
ственной организации, расположенной на террито-
рии Свердловской обл. Данные о продуктивности
животных (удой за 305 дней первой лактации,
процентном содержании и массе белка и жира в
молоке) брали из ИАС “Селэкс – Молочный скот”.
Размеры проанализированных выборок коров
для разных маркеров составили от 91 до 182 голов.

ДНК выделяли из крови, законсервированной
в ЭДТА, с использованием набора “ДНК-Экс-
тран-1” (“Синтол”, Россия). Концентрацию ДНК
измеряли с использованием Nabi Spectrophotom-
eter (MicroDigital, Респубика Корея). В качестве
генетических маркеров были выбраны шесть
SNP, для которых ранее в работе E. Viale с соавт.
[3] была показана ассоциация с молочной про-
дуктивностью, либо количеством жира в молоке
голштинской породы крупного рогатого скота,
разводимой на территории Италии. При заполне-
нии формы заказа реагентов использовали UCSC
GenomeBrowser (https://genome-euro.ucsc.edu/),
из которого брали последовательность нуклеоти-
дов в районе расположения мутации. Названия
SNP и последовательности ДНК с их локализацией
приведены в табл. 1. Реагенты были изготовлены
LGC Genomics (США), заказ осуществляли через
официального дистрибьютора LGC Genomics в
России ООО “Максим Медикал”. KASP-геноти-
пирование проводили с использованием Applied
Biosystems Real-Time PCR System 7500 согласно
протоколу производителя реагентов. Для ампли-
фикации использовали 96-луночные прозрачные
планшеты Kirgen (KG2561) и пленку для планше-
тов (KG2571). Расшифровку генотипов проводи-
ли после 42 циклов ПЦР.

Статистическую обработку данных проводили
в R-project [28]. Выполняли ассоциативный тест
между генотипом коров и их молочной продук-
тивностью, а именно: удоем за 305 дней первой
лактации, процентном содержанием и массой
белка и жира в молоке. При проведении ассоциа-
тивного теста использовали дисперсионный анализ
(ANOVA), множественные сравнения групповых
средних выполняли с использованием критерия
Тьюки. При проверке статистических гипотез ис-
пользовали уровень статистической значимости
p < 0.05. Вводили поправку Бонферрони на мно-
жественное сравнение p < 0.05/6 = 0.0083 (шесть
генетических маркеров).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Частоты аллелей и генотипов шести исследуе-

мых SNP представлены в табл. 2. SNP8:
g.107062990G>A гена TLR4 не проявил изменчиво-
сти, все проанализированные особи имели гомози-
готные генотипы GG. Остальные пять локусов были
изменчивы. Для трех SNP частоты минорных алле-
лей не более чем на 3% отличались от частот, от-
меченных для популяции голштинской породы
скота, разводимой на территории Италии [3], они
составили 22% для DGKG rs41608610, 20% для
PPARGC1A rs133669403 и 16% для CCL3 rs109686238.
Частота минорного аллеля STAT1 rs43705173 в вы-
борке уральского скота составляет 38%, что на во-
семь процентов больше, чем в популяции Ита-
лии. Для GPAD4 rs109913786 обнаруженная нами
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частота минорного аллеля составляет 36%, что на
17% больше, чем в выборке итальянских голшти-
нов. Во всех случаях наблюдаемые частоты гено-
типов статистически значимо не отличались от
частот, соответствующих равновесию Харди–
Вайнберга (p < 0.05).

Ассоциативный тест выявил связь генотипов
SNP27: g.36531442T>C гена GPAD4 с процентным
содержанием жира в молоке коров за первую лакта-
цию (р < 0.00029). Особи с генотипом CC статисти-
чески значимо превосходили особей с генотипом
TC (p = 0.0018) и особей с генотипом TT (p = 0.0031),
рис. 1. Особи с генотипом CC имели средний про-
цент жира в молоке – 3.87%, особи с генотипом
TC – 3.73%, с генотипом TT – 3.69%. Ассоциаций
других генотипов с молочной продуктивностью
коров выявлено не было.

Минимальное достаточное количество ДНК
для корректного определения генотипа составило
не менее 50 нг/реакцию.

ОБСУЖДЕНИЕ

Во многих исследованиях полногеномного по-
иска ассоциаций (GWAS) было показано, что в
районе локализации гена GPAD4 находится локус
количественного признака (QTL), связанного с
процентным содержанием жира молока. Связь
различных геновариантов GPAD4 с процентным
содержанием жира в молоке была показана для
нескольких пород крупного рогатого скота [2, 3,
29–31].

Исследуемый нами SNP27: g.36531442T>C ге-
на GPAD4 (rs109913786) локализован в третьем из
12 экзонов, мутация является синонимичной. Ранее
ассоциативный тест для данного локуса был прове-
ден только в двух работах. Для швицкой породы ко-
ров ассоциация геновариантов rs109913786 с молоч-
ной продуктивностью обнаружена не была [32],
тогда как для скота голштинской породы, разво-
димой на территории Италии, локус был ассоции-
рован как с процентным содержанием, так и с коли-
чеством жира в молоке [3]. Согласно результатам

Таблица 1. Локализация исследуемых SNP в геноме Bos taurus с указанием последовательностей, используемых
при заказе реагентов для KASP-генотипирования

Примечание. * – сверху позиция в сборке генома Bos_taurus_UMD_3.1.1/bosTau8 (https://genome-euro.ucsc.edu/), внизу – по-
зиция в сборке генома ARS-UCD1.2 (106 annotation release, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), ** – данные взяты с сайта
https://www.ensembl.org/.

SNP (ген) Положение 
SNP* Последовательность Присутствие локуса 

на SNP-чипах**

rs109913786
(AGPAT6,
syn. GPAD4)

chr27:
36220692
36531442

AGCGGGAGCAGTAAGGCCCTGGACAACAC
TCCCGAGTTTGAGCTCTCGGA[T/C]ATTTTCT
ATTTCTGCCGGAAAKGAATGGAGACCATCA
TGGACGATGAGGT

Illumina
BovineHDBead
Chip

rs109686238
(CCL3)

chr19:
14673538
14359777

CACACGAATAGGGCAGGCGCGATGTTGCCC
GGGACRGTGGCCCAAGCCTC[T/C]TTTGGAT
GGAAGGAACTGAATTAAGGAATTCCCGCCA
GAGGACCAGGAAG

Illumina
BovineSNP50
BeadChip

rs41608610 
(DGKG)

chr1:
81589478
80999135

AGTATACAATAGCCACATGTGGCTAATGGC
TAAGTCACTTTGGCAACTTA[C/T]GGAGATA
AAAAAACAGAAAGGAGACAGTAAGACAGA
TTATTTGGTATTTG

Illumina
BovineHDBead
Chip, Illumina
BovineSNP50
BeadChip

rs133669403
(PPARGC1A)

chr6:
44875315
43401661

ATTACCTGGGCCGCCGGCTATGGGGCGATC
TTGAACGTGACGCRCACAGG[A/G]GCGAATT
TCGGTGTGTGCGGTGTCTGCAGTGGCCTGA
CTCATAGTAGTAG

rs43705173
(STAT1)

chr2:
79888611
79518124

GCTTTATGATGCTGGCTAATATCAATAGAA
GGAAGTAAACTTTACAAATT[C/T]ATGAGTA
GTATCTTCCATTTCAGCTTTAATACCAAAGT
TGAATATATTCTG

rs8193048
(TLR4)

chr8:
108834063
107062990

CGATCATCAGTGTGTCGGTGGTCACTGTGC
TCCTGGTGTCTGTGGTAGGR[G/A]TCCTAGT
CTACAAGTTCTATTTCCACCTGATGCTTCTT
GCTGGCTGCAAA
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нашего исследования, геновариант CCSNP27:
g.36531442T>C гена GPAD4 ассоциирован с высо-
ким процентным содержанием жира в молоке
голштинизированного черно-пестрого скота
Свердловской обл.

Таким образом, метод KASP-генотипирова-
ния показал свою эффективность при проведе-
нии популяционно-генетических исследований
крупного рогатого скота. Метод позволил расшиф-
ровать генотипы животных для всех SNP, попавших
в сферу наших интересов, при этом затраты време-
ни на дизайн реагентов и отработку протоколов ам-
плификации были минимальными. SNP GPAD4
rs109913786 можно рекомендовать для использова-
ния в программах маркер-ориентированной селек-
ции уральской популяции голштинизированного
черно-пестрого скота. Для пяти SNP, а именно:
DGKG rs41608610, PPARGC1A rs133669403, CCL3
rs109686238, STAT1 rs43705173, TLR4 rs8193048,
ассоциации с удоем, процентным содержанием
жира и белка в молоке в выборке голштинизиро-
ванного черно-пестрого скота обнаружены не
были. При проведении маркер-ориентированной
селекции, направленной на увеличение молоч-
ной продуктивности голштинизированного чер-
но-пестрого скота Свердловской обл., использо-
вать эти локусы не рекомендуется.

Таблица 2. Частота встречаемости аллелей и генотипов в выборке голштинизированного черно-пестрого скота
Свердловской обл.

Примечание. N – число проанализированных особей.

SNP (ген) N Генотип Частота генотипа, % Частота аллеля, %

rs109913786
(AGPAT6, syn. 
GPAD4)

180 TT 15.0 T 36.1
TC 42.2 C 63.9
CC 42.8

rs109686238
(CCL3)

182 AA 72.8 A 84.3
AG 23.9 G 15.7
GG 3.3

rs41608610 
(DGKG)

171 AA 61.4 A 77.8
AG 32.8 G 22.2
GG 5.8

rs133669403
(PPARGC1A)

89 GG 64 G 80.3
GA 32.6 A 19.7
AA 3.4

rs43705173
(STAT1)

92 GG 35.9 G 62.5
GA 53.2 A 37.5
AA 10.9

rs8193048
(TLR4)

91 GG 100 G 100
GA 0 A 0
AA 0

Рис. 1. Жирность молока у коров с разными геноти-
пами по замене 27: g.36531442T>C (rs109913786) в гене
GPAD4.
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Исследование выполнено при финансовой
поддержке РФФИ в рамках научного проекта
№ 20-016-00239.

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

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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KASP Technology Use to Study Associations of Single Nucleotide Polymorphism 
in GPAD4, CCL3, DGKG, PPARGC1A, STAT1,

TLR4 Genes with Cattle Milk Production
M. V. Modorova, b, *, A. A. Kleshchevaa, K. R. Osintsevaa,

I. V. Tkachenkoa, M. Yu. Sevost’yanova, and N. N. Zezina
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The allele frequencies of six single-nucleotide polymorphisms in a sample of Holstein Black Pied cattle of the
Sverdlovsk oblast were determined using the KASP-genotyping method. The minimum sufficient amount of
DNA for a correct genotype determination is at least 50 ng per reaction when DNA was isolated from the
blood of animals. Locus 8: g.107062990G>A of the TLR4 gene (rs8193048) showed no variability, other loci
were variable. An association test was performed between cow genotypes, as well as milk yield in 305 days of
the first lactation, percentage and amount of milk fat and protein. The associations doesn’t found for
rs109686238, rs41608610, rs133669403, rs43705173, rs8193048 loci. Significant SNP trait associations were
observed for polymorphisms located in AGPAT6 genes (locus 27: g.36531442T>C, rs109913786) for fat yield.

Keywords: PCR, genotyping, SNP, Holstein, milk yield, milk composition.


