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А.В. Кильчевский, В.А. Лемеш, Е.А. Сычева 

РАЗВИТИЕ ГЕНОМНЫХ БИОТЕХНОЛОГИЙ В РЕСПУБЛИКЕ 
БЕЛАРУСЬ: ДОСТИжЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Обзорная статья

ГНУ «Институт генетики и цитологии НАН Беларуси» 
Республика Беларусь, 220072, г. Минск, ул. Академическая, 27

грамм: государственной комплексной целевой 
научно-технической программы «Биологические 
технологии и биобезопасность» (2006–2010 гг.), 
государственной программы «Инновационные 
биотехнологии» (2010–2012 гг. и на период до 
2015 г.), межгосударственной целевой программы 
Евразийского экономического сообщества «Ин-
новационные биотехнологии» на 2011–2015 гг. 
(подпрограмма 1 «Инновационные биотехноло-
гии в Республике Беларусь»). В рамках данных 
программ по направлению «геномные биотех-
нологии» работают учреждения Национальной 
академии наук Беларуси (Институт генетики и 
цитологии, Институт биофизики и клеточной 
инженерии, Институт биоорганической химии, 
НПЦ по биоресурсам, Институт микробиологии, 
НПЦ по картофелеводству и плодоовощеводству, 
НПЦ по земледелию, НПЦ по животноводству), 
Минздрава (НИИ эпидемиологии и микробиоло-
гии, РНПЦ «Мать и дитя», РНПЦ детской онколо-
гии и гематологии, РНПЦ онкологии и медицин-
ской радиологии им. Н.Н.Александрова, БГМУ) 
и Минобразования (БГУ, БГТУ). 

Результатом реализации государственных 
программ стала разработка целого ряда геном-
ных биотехнологий для различных отраслей 
народного хозяйства. 

УДК 577.21

Геномные биотехнологии – современное на-
правление биотехнологии, получившее интен-
сивное развитие благодаря успехам геномики 
в изучении структуры и функций геномов 
живых организмов. Достижения геномики и 
молекулярной биологии вооружили биотех-
нологию новыми научно-технологическими 
подходами, существенно расширив границы 
применения биологических процессов и био-
объектов для нужд человеческого общества, 
открыв новые возможности для:
• создания и использования принципиально 

новых и улучшенных генотипов растений, 
животных и микроорганизмов, а также со-
вершенствования селекционного процесса 
и методов ведения сельского хозяйства;

• повышения уровня развития здравоохранения 
и снижения расходов за счет более точной 
диагностики, своевременной профилактики и 
индивидуализации процесса лечения; разра-
ботки нового поколения фармакологических 
препаратов, генной и таргетной терапии;

• развития спорта за счет совершенствования 
системы отбора и подготовки спортсменов 
с учетом их индивидуальных особенностей;

• повышения эффективности природоохран-
ной деятельности и др.

В Республике Беларусь биотехнология рас-
сматривается как отрасль народного хозяйства. 
По инициативе Правительства Республики Бе-
ларусь приняты Концепция развития фармацев-
тической и биотехнологической промышленно-
сти Республики Беларусь на 2011–2015 годы и 
на период до 2020 года и План развития био-
технологической отрасли Республики Беларусь 
на 2012–2015 годы и на период до 2020 года. 

Развитию прикладных геномных исследований, 
направленных на разработку геномных биотехно-
логий, способствовало признание биотехнологии 
приоритетным направлением научно-технической 
деятельности и формирование целевых про-

Сельское хозяйство входит в число наибо-
лее перспективных сфер применения геном-
ных биотехнологий. Достижения геномики и 
молекулярной биологии стали основой новых 
методов селекционной работы, основанных на 
использовании молекулярных маркеров и це-
левой генно-инженерной модификации. 

Данное направление исследований активно 
развивается в научных центрах Беларуси. Спе-
циалистами Института генетики и цитологии 
НАН Беларуси разработаны и успешно приме-

Геномные биотехнологии
для сельского хозяйства
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няются в селекционной практике технологии 
ДНК-маркирования, позволяющие оценить ка-
чество исходного селекционного материала по 
наличию желательных для селекционера генов 
и контролировать их в процессе выведения но-
вых сортов растений с заданными свойствами. 
Маркер-ассоциированная селекция ведется по 
9 сельскохозяйственным культурам (пшеница, 
тритикале, картофель, томат, лен, рапс, яблоня, 
ячмень, соя).  Выявлены ДНК-маркеры к генам 
устойчивости картофеля к болезням и вреди-
телям (нематода), маркеры для МАС селекции 
картофеля по признаку «содержание редуциру-
ющих сахаров» [1–4]. Разработана технология 
ДНК-тестирования генов лежкости и содержа-
ния каротиноидов в плодах томата, а также генов 
устойчивости к  кладоспориозу и фузариозу [5–
8]. Подобраны ДНК-маркеры, сцепленные с ге-
нами устойчивости яблони к парше, мучнистой 
росе, красногалловой яблонной тле и бактери-
альному ожогу [9–11]. Определен состав аллелей 
генов, влияющих на сроки созревания и хране-
ния плодов яблони [9]. Протестированы серии 
молекулярных маркеров к генам, определяющим 
устойчивость к бурой ржавчине у пшеницы, 
хлебопекарные качества, короткостебельность, 
устойчивость к предуборочному прорастанию 
у пшеницы и тритикале [12–19]. Подобраны 
ДНК-маркеры к генам, контролирующим синтез 
эруковой кислоты у рапса; определяющим со-
держание клетчатки, линолевой и линоленовой 
кислот в семенах рапса [20–25]. Разработаны 
технологии маркер-ассоциированной селекции 
по генам фотопериодической реакции и струк-
туры листового аппарата сои [26].Совместно с 
НПЦ НАН Беларуси по земледелию разрабо-
тан способ ДНК-маркирования пивоваренного 
ячменя, позволяющий проводить дифференци-
ровку сортообразцов на кормовой/пивоварен-
ный [27–28]. На стадии разработки находятся 
геномные биотехнологии, позволяющие оценить 
аллельный состав генов, определяющих устой-
чивость пшеницы к септориозу, пиренофорозу, 
стеблевой и желтой ржавчине. В Институте леса 
НАН Беларуси активно ведутся работы по ДНК-
маркированию генов, кодирующих хозяйствен-
но важные признаки хвойных пород растений.

На основе ДНК-маркеров разработаны 
системы генетической паспортизации для 
10 сельскохозяйственных культур (пшени-
ца, картофель, ячмень, лен, томат, соя, под-

солнечник, груша, яблоня, сахарная свекла) 
[29–38]. Для каждого вида подобраны пане-
ли SSR-маркеров, охватывающие различные 
области генома и достаточные для идентифи-
кации сортов и линий. С применением разра-
ботанной технологии составлены эталонные 
генетические паспорта 38 сортов пшеницы, 
60 сортов картофеля, 33 сортов и гибридов 
томата и 39 сортов льна отечественной и за-
рубежной селекции. ДНК-паспорта позволяют 
проводить проверку соответствия новых сор- 
тов критериям ООС-теста при их регистра-
ции; оценивать генетическую новизну сортов, 
линий и гибридов; оценивать соответствие 
партий семян стандарту; подтверждать кон-
диционность семян, закупаемых за рубежом; 
исключить возможность фальсификации сор-
тов и связанных с этим экономических по-
терь; улучшить систему патентования новых 
сортов; решать спорные вопросы об автор-
стве сортов и их чистоте. Подобрана панель 
из 12 микросателлитных маркеров для оцен-
ки чистоты и типичности инбредных линий 
кукурузы [39].

Востребованы на практике разработки оте-
чественных ученых (Институт генетики и ци-
тологии НАН Беларуси, НПЦ НАН Беларуси 
по животноводству) по ДНК-тестированию 
сельскохозяйственных животных по генам, 
определяющим устойчивость к иммунодефи-
циту, пороку позвоночника и ранней аборти-
руемости эмбрионов крупного рогатого скота; 
устойчивость к иммунодефициту и параличу 
лошадей; устойчивость к колибактериозу и 
стрессу свиней; генам откормочной и мясной 
продуктивности свиней; многоплодия у сви-
номаток; молочной продуктивности крупно-
го рогатого скота, содержания жира и белка 
в молоке [40–46]. Предложен метод ДНК-
типирования крупного рогатого скота по ге-
ну β-лактоглобулина с целью выявления в 
популяции аллеля В-βLG, ассоциированного 
с получением гипоаллергенного молока, для 
производства диетической продукции. Для 
подтверждения происхождения племенных 
животных разработана и успешно внедряется 
на базе областных племпредприятий респу-
блики технология ДНК-паспортизации круп-
ного рогатого скота [47]. Ведется работа над 
созданием технологии ДНК-паспортизации 
племенных хряков. 
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Об эффективности использования геномных 
технологий для сельского хозяйства республики 
свидетельствует тот факт, что, благодаря ДНК-
тестированию белорусской популяции черно-
пестрой породы крупного рогатого скота по ге-
ну иммунодефицита и исключению носителей 
из селекционного процесса, частота встречае-
мости скрытых носителей дефектного аллеля 
в течение 2006–2010 гг. снизилась у быков-
производителей с 6,6% до 1,3%. Использование 
высокоточных методов тестирования в селек-
ции позволяет разработать эффективную про-
грамму улучшения селекционно-племенного 
поголовья скота, способствует интенсификации 
селекционного процесса по созданию высоко-
продуктивных сельскохозяйственных живот-
ных, избавляет от излишних затрат и финан-
совых потерь.

Разработаны эффективные методики диф-
ференциации биотехнологически ценных 
микроорганизмов на основании молекулярно-
генетического анализа, позволяющие уточ-
нять их таксономическое положение. Точная 

таксономическая идентификация биотехно-
логически ценных микроорганизмов является 
необходимым этапом при разработке новых 
биотехнологий и продвижении их на между-
народные рынки.

Широкие возможности для создания прин-
ципиально новых генотипов открывает гене-
тическая инженерия. В настоящее время на-
учные исследования в области генетической 
инженерии растений в Беларуси ведутся по 
целому ряду направлений на базе организаций 
НАН Беларуси и ВУЗов (см. табл.). 

Получены первичные трансгенные растения 
картофеля с устойчивостью к колорадскому 
жуку, вирусам, грибным и бактериальным 
болезням; клевера с повышенной урожайно-
стью; клюквы с повышенной резистентностью 
к патогенам и измененным вкусом плодов 
[48–53]. Отрабатываются технологии генной 
модификации рапса и льна. Ведутся работы по 
генно-инженерной реконструкции интродуци-
рованных в республике ягодных культур – го-
лубики высокой и брусники обыкновенной и 

Направления исследований по генетической инженерии растений в Беларуси
Культура Эффект Организация

Картофель Устойчивый к Y-вирусу  НПЦ НАН Беларуси по картофелеводству 
и плодоовощеводству

Устойчивый к некоторым грибным 
болезням

Институт генетики и цитологии НАН Беларуси
Институт биофизики и клеточной инженерии 
НАН Беларуси

Устойчивый к насекомым Институт генетики и цитологии НАН Беларуси
Синтезируются антимикробные пеп-
тиды

Институт биофизики и клеточной инженерии 
НАН Беларуси
НПЦ НАН Беларуси по картофелеводству 
и плодоовощеводству

Рапс Синтезируется белок куриного интер-
ферона 

Белорусский государственный университет
Институт биофизики и клеточной инженерии 
НАН Беларуси

Устойчивый к глифосату Белорусский государственный университет
Институт генетики и цитологии НАН Беларуси

Лен-долгунец Модифицированное строение клеточ-
ной стенки

Институт генетики и цитологии НАН Беларуси 
Институт льна НАН Беларуси
Белорусский государственный технологический 
университет

Клевер 
луговой

Повышенная урожайность Центральный ботанический сад НАН Беларуси
Ин-т экспериментальной ботаники НАН Беларуси

Клюква Улучшенные вкусовые качества Центральный ботанический сад НАН Беларуси
Табак, 
арабидопсис

Устойчивые к тяжелым металлам и 
нефтепродуктам

Институт генетики и цитологии НАН Беларуси

Табак С ускоренным развитием и повышен-
ной продуктивностью

Институт генетики и цитологии НАН Беларуси
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цветочно-декоративной культуры – гиацинта 
восточного [54–55]. Ввод в эксплуатацию в 
2012 году при Институте генетики и цитологии 
НАН Беларуси специального опытного поля 
для испытания трансгенных растений при их 
первом высвобождении в окружающую среду 
позволит перейти к следующей стадии рабо-
ты с созданными генно-модифицированными 
организмами.

Благодаря совместным исследованиям НПЦ 
НАН Беларуси по животноводству и россий-
ских ученых совершен прорыв в создании 
генетически модифицированных животных. 
В ходе реализации союзных программ «Бел-
РосТрансген» и «БелРосТрансген-2» были 
получены первичные трансгенные животные 
(козы с геном лактоферрина человека); созда-
но стадо животных-продуцентов; разработаны 
методики выделения, очистки и лиофильной 
сушки рекомбинантного лактоферрина чело-
века из молока животных-продуцентов. В на-
стоящее время ведутся работы по созданию 
лекарственных и пищевых средств на основе 
лактоферрина с организацией их производ-
ства. С этой целью разработана новая про-
грамма «БелРосФарм» в рамках Союзного 
государства.

Обширные сведения по секвенированию 
геномов успешно используются для разработ-
ки технологий создания генно-инженерных 
бактериальных штаммов-суперпродуцентов 
для фармакологической промышленности. 
В Институте генетики и цитологии совмест-
но с Институтом микробиологии получены 
генно-инженерные векторы экспрессии ти-
мидинфосфорилазы, уридинфосфорилазы 
и пуриннуклеозидфосфорилазы и соответ-
ствующие штаммы-суперпродуценты, по-
казавшие 10–20-кратное увеличение эффек-
тивности биосинтеза ферментов в сравнении 
с исходным штаммом. Данные ферментные 
препараты являются важным звеном в синте-
зе фармсубстанций «Лейкладин», «Флудара-
бел» и «Гуаран», а также других фармацев-
тически важных нуклеозидов. В Белорусском 
государственном университете разработа-
ны генно-инженерные подходы получения 
штаммов-продуцентов биологически актив-
ных соединений – фитогормонов, антибиоти-
ков и пигментов на основе ризосферных бак-
терий рода Pseudomonas.

Геномные биотехнологии  
для медицины и спорта 

Мировой опыт показывает, что, несмотря 
на большие расходы, связанные с разработ-
кой и внедрением новейшего медицинского 
лечебно-диагностического оборудования и 
фармпрепаратов, уровень общей заболевае-
мости не снижается. В связи с этим, в совре-
менном мире наибольшую перспективу при-
обретает медицина прогноза и молекулярной 
диагностики, которая, на основе индивиду-
ального строения генома человека и особен-
ностей обменных процессов его организма, 
может дать правильный прогноз в отношении 
возможного развития определенных болезней 
или патологических процессов. 

Внедрение геномных подходов в медицину по-
зволит сменить парадигму развития здравоох-
ранения: перейти от болезнь-ориентированной 
системы к «4П-медицине» – партнёрской, 
прогностической, профилактической и пер-
сонифицированной, что уже сегодня является 
магистральным направлением совершенство-
вания систем здравоохранения США и Евро-
союза. Одним из ключевых элементов такой 
медицины является как можно более раннее 
выявление с помощью технологий геномного 
анализа генетических индивидуальных пред-
расположенностей пациента к заболеваниям 
и индивидуальных генетически детерминиро-
ванных особенностей реакции на лекарствен-
ные препараты. На основе данных геномного 
анализа составляются индивидуальные реко-
мендации по профилактике развития заболе-
ваний, а в случае обнаружения заболевания 
выбирается наиболее эффективная схема ле-
чения с учетом генетически детерминирован-
ных индивидуальных особенностей реакции 
на лекарственные препараты.  

Республика Беларусь также предпринима-
ет меры по внедрению новейших геномных 
биотехнологий в национальную систему 
здравоохранения с целью ее совершенство-
вания в соответствии с мировыми тенденци-
ями развития медицинской и биологической 
науки. Значительный прогресс достигнут в 
идентификации генов, аллельные варианты 
которых изменяют риск развития болезней. 
В Институте генетики и цитологии НАН Бе-
ларуси (совместно с РНПЦ «Мать и дитя», 
РНПЦ «Кардиология», РНПЦ гигиены, Бел-
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МАПО, БГМУ) разработаны методы ДНК-
диагностики генетической предрасполо-
женности к многофакторным заболеваниям, 
таким, как сердечно-сосудистые заболевания 
(тромбофилии, ишемичская болезнь сердца, 
инфаркт миокарда и др.); венозные тромбозы 
(тромбофлебиты); болезни органов дыхания 
(бронхиальная астма); эндокринные заболе-
вания (сахарный диабет 2 типа); болезни ме-
таболизма костной ткани (остеопороз, рев-
матоидный артрит); нарушения нормального 
физиологического течения беременности (не-
вынашивание беременности, гестозы, резус-
конфликт) [56–65]. По разработкам институ-
та развернута ДНК-диагностика врожденной 
или наследственной тугоухости, митохон-
дриальных патологий, гемохроматоза (на-
рушение обмена железа) [66–74]. Для более 
эффективного внедрения ДНК-диагностики 
редких митохондриальных заболеваний в 
клиническую практику создана специальная 
компьютерная программа для врачей «Белми-
токомбат», в которой собраны описания всех 
синдромов с детальными иллюстрациями. 
Предполагается, что программа окажет зна-
чительную помощь практикующим врачам в 
диагностике митохондриальных заболеваний 
у пациентов. 

Для населения Беларуси изучено влияние ге-
нетических факторов на формирование ранней 
алкогольной зависимости и совместно с РНПЦ 
психического здоровья разработаны методиче-
ские пособия по диагностике быстро форми-
рующейся алкогольной зависимости [75–77]. 
Ведется разработка геномных технологий вы-
явления генетической предрасположенности 
к кардиомиопатиям, ожирению, шизофрении 
[78–84]. Разрабатывается программа диагно-
стики генетически обусловленных форм муж-
ского бесплодия. Изучается связь комбинаций 
полиморфных вариантов генов с предрас-
положенностью к возникновению различных 
форм рака [85–88]. Проводятся исследования 
по созданию фармакогенетических тестов для 
оптимизации дозировки лекарственных пре-
паратов. Уже предложен для внедрения в мед-
учреждениях метод индивидуализированного 
лечения блокаторами рецепторов ангиотензи-
на II пациентов c гипертрофической кардио-
миопатией [89]. Подобраны ДНК-маркеры для 
генотипирования тяжело больных шизофрени-

ей лиц с целью подбора лекарственных препа-
ратов и их доз для более эффективного ответа 
на фармакотерапию.

В некоторых случаях по результатам массо-
вой ДНК-диагностики могут быть даны общие 
рекомендации для системы здравоохранения. 
Так в ходе анализа по генам тугоухости более 
600 человек установлено, что в Беларуси на-
блюдается самый высокий процент (5,68%) 
гетерозиготных носителей мутации 35delG 
гена GJB2 (основная генетическая причина 
заболевания) среди всех исследованных к на-
стоящему моменту стран Европы. Это делает 
целесообразным определение скрытого носи-
тельства данной мутации у жителей страны, 
находящихся в репродуктивном возрасте, для 
прогноза опасности появления неслышащего 
потомства.

Молекулярно-генетические исследования 
генов, наследственно-ассоциированных с 
высоким риском развития злокачественных 
новообразований, проводятся в ведущих он-
кологических центрах республики – РНПЦ 
детской онкологии и гематологии, РНПЦ 
онкологии и медицинской радиологии им. 
Н.Н.Александрова. В РНПЦ детской онколо-
гии и гематологии ведутся исследования по 
разработке генно-инженерных технологий для 
получения противораковых вакцин, изучают-
ся способы оценки экспрессии генов и их му-
таций для назначения мишень-направленной 
(«таргетной») терапии при злокачественных 
заболеваниях. 

Исследования в области геномики человека, 
свидетельствующие о несомненном вкладе ге-
нетических факторов в формирование, разви-
тие и проявление физических качеств, привели 
к появлению нового направления – геномики 
спорта. В последние годы работы такого пла-
на получили развитие в Беларуси в Институте 
генетики и цитологии НАН Беларуси, Инсти-
туте биоорганической химии НАН Беларуси, 
Полесском государственном университете. В 
Институте генетики и цитологии по результа-
там ДНК-паспортизации представителей 19-ти 
олимпийских и национальных команд Беларуси 
по разным видам спорта разработана система 
тестирования по генам, ассоциированным со 
спортивной успешностью и устойчивостью 
к физическим нагрузкам, позволяющая кор-
ректно отбирать кандидатов для видов спорта 
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разной направленности, планировать трени-
ровочный процесс с учетом индивидуальных 
генотипических особенностей спортсменов, 
а также корректировать их индивидуальное 
медико-биологическое обеспечение [90–92]. 
Подготовка атлетов с учетом их индивидуаль-
ных особенностей дает возможность достичь 
высоких спортивных результатов, сохранив 
здоровье спортсменов; повысить эффектив-
ность расходования государственных средств, 
выделенных на развитие физкультуры и спорта.

Геномные подходы использованы для изу-
чения популяций больших белоголовых чаек, 
благородного оленя и косули [95]. Для ряда 
охраняемых и ресурсных видов (европейский 
зубр, европейская косуля, благородный олень, 
дикий кабан) подобраны ДНК-маркеры, позво-
ляющие с высокой степенью достоверности 
идентифицировать биологический материал, 
установив его видовую принадлежность, что 
может применяться для борьбы с браконьер-
ством. 

Геномные биотехнологии для охраны 
окружающей среды 

Геномные подходы нашли широкое приме-
нение как инструмент для изучения генети-
ческого разнообразия и структуры популяций 
живых организмов. С помощью молекулярных 
маркеров можно получить ценную информа-
цию для измерения процессов, происходя-
щих в экосистемах, что является важным для 
оценки состояния популяций, мониторинга 
результатов содержания видов на охраняемых 
территориях или проверки результатов про-
странственных связей между заповедниками. 

Начаты такие работы и в Беларуси. В Ин-
ституте генетики и цитологии предложен мо-
лекулярный подход для оценки генетического 
состояния популяций диких животных, нахо-
дящихся на грани вымирания, а также искус-
ственно восстановленных видов. На его основе 
впервые был проведен ДНК-анализ популяции 
беловежского зубра, результаты которого по-
ложены в основу Плана мероприятий по со-
хранению и рациональному использованию 
зубров на 2010–2014 годы [93–94]. В настоящее 
время в рамках данного плана продолжается 
молекулярно-генетическое изучение современ-
ных микропопуляций зубра в целях увеличения 
их гетерогенности и уменьшения инбридинга. 
По итогам реализации исследования предпола-
гается разработка молекулярно-генетического 
паспорта зубра и типовых правил ведения 
селекционно-племенной работы с животными. 
Исследования в данном направлении также пла-
нируется продолжить в Программе Союзного 
государства «Разработка концепции сохранения 
и формирования оптимального современного 
ареала европейского зубра в России и Беларуси 
и рекомендации по дальнейшему управлению 
популяциями» («Европейский зубр»). 

Сохранение генетических ресурсов
Динамичное развитие геномных исследова-

ний неразрывно связано с вопросами мобили-
зации и сохранения генетических ресурсов с 
целью их дальнейшего использования. В на-
стоящее время эта проблема решается не толь-
ко на государственном уровне, но и на уровне 
международных соглашений, регулирующих 
обмен генетическими ресурсами между стра-
нами мира, таких как Конвенция о биологиче-
ском разнообразии и Нагойский протокол регу-
лирования доступа к генетическим ресурсам и 
совместного использования на справедливой и 
равной основе выгод от их применения.

Одно из новых актуальных направлений в 
сфере сохранения генетических ресурсов – это 
создание биобанков ДНК, представляющих 
собой коллекции образцов ДНК (РНК) и био-
логического материала различных организмов, 
предназначенные для длительного хранения 
в специально оборудованных помещениях. 
Сегодня данное направление развивается 
как самостоятельная область исследования 
со многими специфическими компонентами, 
требующая разработки теоретических основ 
формирования, оптимизации и поддержания 
фондов. Формирование биобанков ДНК пред-
ставляется чрезвычайно важным как для со-
хранения биологического разнообразия, так и 
для создания депо биологического материала, 
пригодного для исследования различными ме-
тодами как сейчас, так и в будущем.  

В Республике Беларусь для обеспечения со-
хранности уникальных коллекций ДНК на базе 
Института генетики и цитологии НАН Бела-
руси создан Республиканский Банк ДНК че-
ловека, животных, растений и микроорганиз-
мов (далее – Республиканский Банк ДНК). На 
данный момент в Республиканском Банке ДНК 
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накоплено более 8 тыс. образцов ДНК челове-
ка, животных, растений и микроорганизмов. 
Образцы сгруппированы в специализирован-
ные коллекции (популяционные, болезнь-
ориентированные и пр.) и представляют собой 
ценнейшие генетические ресурсы. Создание 
и систематическое пополнение Республикан-
ского Банка ДНК будет способствовать росту 
конкурентоспособности отечественных ра-
бот в области медицины, сельского хозяйства, 
охраны окружающей среды и биотехнологиче-
ской промышленности. Генетические ресурсы 
биобанка могут быть также использованы для 
сотрудничества при выполнении междуна-
родных научно-исследовательских проектов 
и взаимовыгодного обмена в рамках между-
народных договоров. 

Освоение геномных биотехнологий
Благодаря государственной поддержке за по-

следние годы предприняты шаги по созданию 
инновационной инфраструктуры и формиро-
ванию отечественного рынка производства и 
потребления в сфере геномных биотехнологий. 

Сегодня ключевую роль в этом процессе 
играет Республиканский центр по генетиче-
скому маркированию и паспортизации расте-
ний, животных, микроорганизмов и человека 
при Институте генетики и цитологии НАН 
Беларуси (Республиканский центр геномных 
биотехнологий). Он призван решить пробле-
му коммерциализации геномных разработок и 
ориентирован на оказание услуг учреждениям 
Минсельхозпрода, Минздрава, Минспорта, 
Минприроды, а также другим юридическим 
и физическим лицам. В центре можно пройти 
обследование на предрасположенность к бо-
лезням, определить, на какой вид спорта луч-
ше генетически «сориентирован» организм, 
узнать этногеографический диапазон проис-
хождения предков по отцовской и материнской 
линии. Специалисты центра с помощью тех-
нологии ДНК-маркирования окажут помощь в 
оценке селекционного материала по наличию 
генов, ответственных за хозяйственно ценные 
признаки и заболевания сельскохозяйствен-
ных растений и животных, подтвердят проис-
хождение племенных животных и семенного 
материала. Аккредитация центра распростра-
няется также на поиск генетически модифици-
рованных ингредиентов в продовольственном 

сырье и пищевых продуктах, сельскохозяй-
ственной продукции, кормах и в семенном 
материале. Несмотря на весьма короткий 
срок работы (центр введен в эксплуатацию в 
2011 году), в Республиканском центре выпол-
нено более 25 тысяч генетических анализов. 

Заключение
Модернизация современного общества не-

отъемлемо связана с активной разработкой 
и внедрением новых приложений в области 
биотехнологических исследований, и геном-
ные биотехнологии в этом процессе играют 
немаловажную роль, внося свой вклад  в фор-
мирование биоэкономики. 

В Беларуси сделаны только первые шаги в 
этом направлении. Уже сегодня, благодаря от-
крытию Республиканского центра геномных 
биотехнологий, геномное тестирование стало 
общедоступным как для учреждений, так и для 
физических лиц. Однако создание условий для 
перехода к биоэкономике подразумевает мас-
штабное и повсеместное внедрение геномных 
биотехнологий в отрасли народного хозяйства, 
что позволит коренным образом изменить су-
ществующие подходы к созданию и производ-
ству сельскохозяйственной, продовольствен-
ной, фармацевтической и иной продукции, 
создаст альтернативные пути решения многих 
проблем, связанных с охраной здоровья и ис-
пользованием природных ресурсов. 
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AgroSciences (США) заявила о выпуске на 
рынок ГМ сортов сои и кукурузы с одновре-
менной устойчивостью к глифосату и 2,4-D. В 
случае одобрения государственными структу-
рами США эти культуры будут представлять 
начало второго поколения ГМ сельскохозяй-
ственных культур [4].

Накопленные знания о механизмах патогене-
за и современные возможности генетической 
инженерии позволяют создавать ГМ растения, 
устойчивые к насекомым-вредителям, гриб-
ным, бактериальным и вирусным инфекциям 
[5–9]. По последним данным, 172 трансгенные 
формы различных видов растений с устойчи-
востью к насекомым прошли или проходят 
процедуру оценки биобезопасности [3]. В 2011 
году появилась работа, в которой приводятся 
данные о создании трансформантов, устой-
чивых к болезням, вызываемых вироидами. 
Получены трансгенные растения картофеля, 
экспрессирующие ген рибозима hammerhead, 
транскрипты которого расщепляют минус 
цепь РНК веретеновидного вироида клубней 
картофеля [10]. Двадцать одна зарегистриро-
ванная форма относится к категории ГМ расте-
ний с улучшенными признаками, связанными 
с урожайностью и качеством продукции рас-
тениеводства, а также с синтезом вторичных 
метаболитов, включая вещества для медицины 
[3, 11, 12, 13]. 

В последние годы большое значение приоб-
ретают работы по созданию растений, устой-
чивых к неблагоприятным факторам среды: 
холод, засуха, засоление почвы, повышенное 
содержание тяжелых металлов и др. [14, 15, 
16]. 

Международная служба мониторинга за 
применением агробиотехнологий составила 
рейтинг посевов биотехнологических куль-
тур, согласно которому соя, кукуруза, хлоп-

УДК 633.521:581.4:604.6

Генетическая инженерия 
в растениеводстве

Первая публикация об экспрессии чужерод-
ных генов в растительных клетках появилась 
в 1983 году в журнале «Nature» [1]. С тех пор 
более чем на 120 видах растений проведена 
успешная трансформация. Первые коммерче-
ские сорта на основе трансгенных растений 
были зарегистрированы в 1994 году амери-
канской фирмой Монсанто. Это картофель, 
устойчивый к колорадскому жуку (New Leaf); 
хлопчатник, устойчивый к насекомым и вирус-
ным болезням (Bollgard); кукуруза, толерант-
ная к гербициду глифосату и кукурузной мухе 
(Yield Gard) и др. [2].

За прошедший период генетически моди-
фицированные (ГМ) коммерческие сорта по-
казали высокую эффективность и преимуще-
ство перед сортами, созданными с помощью 
традиционной селекции, поэтому посевные 
площади под ними стремительно расширя-
ются. По данным Международной службы по 
мониторингу за применением агробиотехноло-
гий (ISAAA), посевы ГМ культур увеличились 
более чем в 100 раз с 1,7 млн га в 1996 г. до 
175,2 млн га в 2013 г. ГМ культуры выращи-
вают в 27 развитых и развивающихся странах, 
лидерами среди которых являются США, Бра-
зилия, Аргентина, Индия и Канада. На терри-
тории Евросоюза в 2013 г. биотехнологические 
культуры выращивали в Испании, Португалии, 
Чехии, Румынии и Словакии. 

Генетически измененные растения с устой-
чивостью к различным классам гербицидов 
остаются наиболее успешным биотехнологи-
ческим продуктом. По данным FAO, в мире 
зарегистрировано 192 трансгенные формы 
различных видов растений, толерантных к 
гербицидам, что составляет 52% от общего 
количества ГМ растений [3]. Компания Dow 
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чатник, рапс занимают лидирующие позиции. 
В 2013 г. на мировой рынок вышли ГМ-сорта 
люцерны, сахарной свеклы, папайи, тыквы, 
тополя, томатов и перца [17]. В мире суще-
ствует единственная коммерческая ГМ линия 
льна масличного CDC triffid на основе сорта 
Norlin, устойчивая к гербициду сульфонилмо-
чевине [18].

придающий устойчивость к неселективному 
гербициду глюфосинату, однако полевые ис-
пытания растений-трансформантов льна не 
были успешны [24].

Дальнейшие работы в области создания ге-
нетически модифицированных растений льна 
были направлены на повышение эффектив-
ности технологии, предложенной M. Jordan 
и A. McHughen. Проводились исследования 
периода сокультивации растительных экс-
плантов и агробактерий, периода прекультива-
ции, рассматривались вопросы наследования 
признаков потомками генетически модифи-
цированных растений, а также причины по-
явления химерных растений-регенерантов 
[25–30]. F. Lamblin с соавт. представили ген 
фосфоманнозной изомеразы (pmi) в качестве 
альтернативного селективного маркера генам 
устойчивости к антибиотикам в эксперимен-
тах по получению трансгенных растений льна 
[31]. M.Wrobel-Kwiatkowska с соавт. предпри-
няли попытку улучшить устойчивость льна 
к Fusarium oxysporum и Fusarium culmorum 
путем введения гена β-1,3-глюканазы из кар-
тофеля. Полученные трансгенные растения 
оказались в три раза устойчивее к фузариоз-
ному увяданию, чем немодифицированные 
формы [32].

В качестве альтернативного способа прямой 
трансформации был предложен метод био-
баллистики [33, 34]. Метод биобаллистики 
считается одним из перспективных способов 
введения чужеродной ДНК. Он пригоден для 
трансформации любых растительных объек-
тов, тканей и органов; не нуждается в сложных 
векторных конструкциях; возможна прямая ре-
генерация трансгенных побегов минуя каллус; 
возможно введение нескольких генов одновре-
менно. Метод биобаллистики был адаптирован 
для изучения транзиентной экспрессии раз-
личных специфических промоторов. H. Drex-
ler с соавт. проводили поиск сильного расти-
тельного промотора, способного обеспечить 
высокую экспрессию целевого гена в семенах 
льна. Авторами показано, что промотор гена 
usp (кодирующий белок семян Vicia faba L.) и 
промотор гена leb4 (кодирующий запасающий 
белок легумин семян Vicia faba L.) могут быть 
успешно использованы для экспрессии гетеро-
логичных генов в семенах льна при получении 
трансгенных растений [35]. 

Генетическая трансформация льна 
масличного

Первое сообщение о возможности проведе-
ния генетической трансформации льна с по-
мощью A. tumefaciens появилось в 1983 году. 
Hepburn et al. в эксперименте наблюдали раз-
витие галла на эксплантах льна после инфи-
цирования агробактериями [19]. В 1987 году 
Basiran et al. опубликовали работу с описани-
ем регенерации трансформированных побегов 
через стадию каллусогенеза [20]. Генетиче-
ская трансформация льна была осуществлена 
при использовании разоруженных векторов 
A. tumefaciens, которые включали ген nptII и 
дикий тип гена, синтезирующего нопалин. 
В дальнейшем Zhan et al. описали регенера-
цию побегов льна, трансформированных с 
помощью Agrobacterium rizogenes [21]. Семя-
доли, использованные в качестве эксплантов 
для трансформации, формировали трансфор-
мированные корни, которые впоследствии 
регенерировали модифицированные побеги. 
Подтвержденная агробактериальная транс-
формация льна и последующее создание гене-
тически модифицированных растений с устой-
чивостью к глифосату представлена в работе 
M. Jordan и A. McHughen [22]. Глифосатустой-
чивые растения были получены в результа-
те встройки гена 5-энолпирувилшикимат-3-
фосфат синтазы (ePSPS) при трансформации 
гипокотильных эксплантов льна. В этом же 
исследовании впервые сообщалось об обна-
ружении так называемых «ложных трансфор-
мантов» (в англ. лит. – “escapes”) – растений, 
приспособившихся к существованию на се-
лективной среде с антибиотиком или герби-
цидом, но не содержащих в своем геноме чу-
жеродной ДНК.

Получены трансгенные растения льна с 
устойчивостью к гербициду хлорсульфу-
рону [23]. Известна попытка ввести ген 
фосфотрицин-N-ацетилтрансферазы (pat), 
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Генетическая трансформация льна-
долгунца

гена phbA, phbB, phbC, кодирующих ключевые 
ферменты биосинтеза полигидроксиалканоатов. 
Успешная экспрессия данных генов способство-
вала накоплению в стебле трансгенных растений 
льна-долгунца такого соединения как полиги-
дроксибутират, которое значительно улучшило 
упругие свойства волокна. В то же время у моди-
фицированных растений отмечено сокращение 
содержания лигнина, пектина и гемицеллюлозы, 
а также значительное увеличение уровня феноль-
ных кислот, при этом снижения урожайности не 
обнаружено [44]. 

M.Beranova с соавт. предложили использо-
вать ультразвуковую обработку гипокотиль-
ных и семядольных эксплантов льна-долгунца 
перед проведением агробактериальной транс-
формации. Электронная микроскопия показа-
ла, что после воздействия ультразвука на по-
верхности растительного экспланта остаются 
микропоры, что, по мнению исследователей, 
облегчает проникновение чужеродной ДНК. 
Транзиентая экспрессия гена gfp в клетках 
трансформированного каллуса наблюдалась 
в течение 30 дней [45]. J. Bleho с соавт. про-
веряли возможность применения метода агро-
бактериальной инфильтрации листьев для соз-
дания трансгенных растений льна-долгунца. 
В течение 6–7 дней после инфильтрации они 
наблюдали транзиентную экспрессию репор-
терного гена gfp в эндоплазматическом рети-
кулуме клеток листа [46].

Проводятся эксперименты по использова-
нию агробактериальной, PeG-индуцированной 
и биобаллистической трансформации для соз-
дания модифицированных растений льна-
долгунца. В результате применения этих 
методов на гипокотильных эксплантах льна-
долгунца удалось регенерировать трансгенный 
каллус, устойчивый к канамицину [36]; соз-
дать первичные растения-трансформанты, не-
сущие химерные или антисмысловые встройки 
[37, 38]; растения льна-долунца, устойчивые 
к гербицидам группы хлорсульфурона [39]. 
Получены первичные растения-трансфор-
манты дикорастущих видов льна, содержащие 
маркерные гены nptII, gus [40]. 

S. Rakousky с соавт. предложили использовать 
ген устойчивости к гигромицину В качестве аль-
тернативного селективного маркерного гена, что 
значительно снизило образование нетрансформи-
рованных побегов льна-долгунца [41]. М. Бело-
ноговой разработан метод трансформации семя-
дольных эксплантов льна-долгунца, и получены 
растения с репортерным геном β-глюкуронидазы 
(gus). Установлено, что наличие в используемой 
для трансформации конструкции последова-
тельности внутренней инициации трансляции 
IresMPcr75, выделенной из генома тобамовируса 
крестоцветных, вызвало увеличение эффектив-
ности трансляции по сравнению с экспрессией 
гена в линиях трансгенных растений, получен-
ных после трансформации с конструкциями, 
не имеющими такой последовательности [42]. 
М.Wrobel-Kwiatkowska с соавт. начали работы по 
улучшению качества льноволокна. С помощью 
технологии РНК-интерференции было увеличе-
но содержание предшественника лигнина и со-
кращено содержание пектина и гемицеллюлозы у 
трансгенных растений льна-долгунца, что может 
положительно сказаться при экстракции волокна. 
В этом же исследовании отмечено, что получен-
ные трансгенные растения были в два раза чув-
ствительнее к Fusarium oxysporum. Грибы, при-
надлежащие к данному роду, используются при 
мочке льна, поэтому предполагается, что данный 
процесс будет проходить намного эффективнее 
на растениях льна-долгунца с повышенной вос-
приимчивостью [43]. Этими же исследователями 
созданы трансгенные растения льна-долгунца, 
в геном которых включены три бактериальных 

Генетическая трансформация льна-
долгунца химерным геном gfp-tua6 

Несмотря на определенные успехи в области 
генетической трансформации льна, получение 
стабильно воспроизводимых трансгенных ли-
ний до сих пор остается трудноразрешимой 
задачей, что делает особенно актуальным 
изучение особенностей создания, развития и 
репродукции ГМ линий данной сельскохозяй-
ственной культуры.

Эффективность генетической трансфор-
мации чужеродными генами в значительной 
степени зависит от выбранного генотипа, ко-
торый определяет частоту образования мор-
фогенного каллуса, эффективность регенера-
ции проростков, выживаемость растительной 
ткани после воздействия селективных сред. 
Для льна-долгунца характерны значительные 
генотипические различия по регенерационной 
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способности [47, 48]. В наших исследовани-
ях эксперименты по генетической трансфор-
мации проводились на сортах льна-долгунца 
белорусской селекции Белита и Василек, для 
которых выбранные условия культивирования 
являются оптимальными для реализации их 
морфогенетического потенциала [49]. Для аг-
ротрансформации мы использовали сегменты 
гипокотилей пятидневных проростков льна-
долгунца длиной 3–5 мм, которые помещали 
на агаризованную среду МС-БН и предкуль-
тивировали в течение 48 ч. Наши наблюдения 
показали, что данный этап является обяза-
тельным при проведении агробактериальной 
трансформации льна-долгунца. В противном 
случае количество выживших эксплантов по-
сле трансформации резко снижается, а в неко-
торых экспериментах погибают все экспланты. 

Отбор первичных трансформантов был 
основан на толерантности модифицирован-
ных клеток и тканей к канамицину, посколь-
ку встраиваемая плазмида несла маркерный 
ген nptII.

Для проведения генетической трансформа-
ции использована конструкция с геном тубу-
лина, «слитым» с репортерным геном gfp [50, 
51, 52]. Анализ новообразований с помощью 
конфокального микроскопа подтвердил ин-
корпорацию GFP-меченого тубулина в клетки 
каллуса, сформировавшегося на гипокотиль-
ных эксплантах. Встроенный химерный ген 
gfp-tua6 экспрессировался не только в клет-
ках модифицированного каллуса, но и в по-
бегах, сформировавшихся на каллусах. После 
трех месяцев культивирования на селектив-
ной среде выжило 23 первичных растения-
трансформанта льна-долгунца, ДНК которых 
была исследована с помощью молекулярно-
генетического анализа. Встройка маркерно-
го гена nptII и 35S промотора обнаружена у 
17-ти растений-трансформантов, последова-
тельность только 35S промотора найдена у 
4-х растений-трансформантов. По некоторым 
данным, генетическая конструкция может 
встраиваться в ядерный геном растений в виде 
фрагментов [53] и только с помощью секвени-
рования возможно установить полноценность 
встройки.

С применением биобалистической транс-
формации гипокотильных эксплантов льна-
долгунца сорта Василек получены транс-

генные растения, несущие генетическую 
конструкцию с химерным геном gfp-tua6. 
Трансгенный статус первичных трансфор-
мантов подтвержден с использованием конфо-
кальной микроскопии. Методом ПЦР-анализа 
доказана достоверность встройки последо-
вательности 35S промотора и селективного 
маркерного гена nptII у семи из десяти рас-
тений [54].

Характеристика трансгенных  
линий льна 

жизнеспособные трансгенные растения 
послужили основой для создания само-
опыленных линий: B-1 (агробактериальная 
трансформация сорта Белита), V-1, V-2, V-3 
(биобаллистическая трансформация сорта 
Василек). Все линии воспроизводились в 
теплице в течение трех генераций, и в каж-
дом поколении проводился отбор истинных 
растений-трансформантов с помощью ПЦР-
анализа. Следует отметить, что трансгенные 
линии достоверно не отличались друг от друга 
и от исходных сортов по продолжительности 
фенологических стадий и высоте растений, 
тогда как количество коробочек и количество 
семян в коробочке снизилось уже в первый год 
воспроизведения [55]. Аномалии в развитии 
цветков, пыльников, зародыша и эндоспер-
ма, приводящие к снижению репродуктивной 
функции, выявлены и у других видов транс-
генных растений, например, табака и томата. 
При этом наблюдаются нарушения как в про-
цессе мейотического деления клеток, так и в 
микроспорогенезе [56, 57, 58]. С целью вы-
яснения причин снижения семенной продук-
тивности трансгенных линий было проведено 
изучение мейоза этих линий на стадиях мета-
фазы I и анафазы I. 

Сравнительное изучение мейоза выявило, что 
при его нормальном течении у изучаемых линий 
наблюдалось 15 бивалентов в основном откры-
тых. Встречались клетки, содержащие унивален-
ты в метафазе I. Наличие открытых бивалентов 
не нарушает общего течения мейоза, но может 
указывать на ослабление конъюгации. Отсут-
ствие конъюгации хромосом является причи-
ной нарушений при прохождении последующих 
стадий мейоза. В норме центромерные районы 
объединенных в биваленты хромосом ориенти-
рованы к полюсам веретена деления. Полярная 
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ориентация унивалентных хромосом в клетках 
исследуемых линий нарушена – чаще всего они 
находятся за пределами метафазной пластинки, 
сбоку от нее или у полюсов микроспороцита. 
Клетки с нарушениями (клетки с унивалента-
ми и т.д.) составили у контроля: сорт Василек – 
2,19% и сорт Белита – 1,98% , что не является 
критическим. У трансгенных линий процент 
клеток с нарушениями составил: V-2 – 3,84% и 
V-3 – 5,67%; В-1 – 3,01%. В исследованном ма-
териале встречались клетки как с тривалентами, 
так и с квадривалентами. Основной тип наруше-
ний у линий в анафазе I и анафазе II состоит в 
отставании нескольких хромосом от основной 
группы деления и образовании мостов. Боль-
шинство отстающих хромосом не достигает по-
люсов и остается в цитоплазме. Когда наступает 
телофаза, они становятся микроядрами в клет-
ках диад. Были выявлены клетки с дегенерацией 
хромосом. В результате подобных нарушений 
формируются гаметы с несбалансированным 
числом хромосом, что приводит к снижению 
фертильности пыльцы и обуславливает нару-
шение репродуктивной функции. По-видимому, 
встраивание в геном трансформантов льна-
долгунца генетической конструкции методами 
как биобаллистической, так и агробактериаль-
ной трансформации не имеет специфичности 
и может приводить к различным структурным 
изменениям хромосом. Эти изменения незна-
чительно отражаются на морфологии растений 
трансгенных линий, но в разной степени нару-
шают течение мейоза, что приводит к различной 
динамике снижения числа завязавшихся семян. 
Наше исследование показало, что фактором не-
стабильности репродукции трансгенных линий 
льна-долгунца, возможно, является нарушение 
мейоза, вызванное встройкой чужеродной ге-
нетической конструкции, что может приводить 
к прекращению воспроизводства созданных 
трансгенных линий.

зиологической «подвижностью», «пластично-
стью», позволяющей гибко приспосабливаться 
к стрессовым факторам различной природы 
[59]. В ответ на любой вид стресса у растения 
происходит активация окислительных фермен-
тов, что может стать причиной целого спектра 
изменений в ДНК – от точечных мутаций до 
таких крупных изменений, как аберрации и 
полиплоидия [60]. Одним из побочных эффек-
тов трансгенеза является появление растений, 
так называемых «ложных трансформантов» 
(в англ. лит. – “escapes”), приспособившихся 
к существованию на селективной среде, но не 
содержащих в своем геноме чужеродной ДНК. 
Такие растения являются уникальными, рас-
ширяют спектр генетической изменчивости и 
могут быть полезны для создания форм с цен-
ным сочетанием признаков [61].

Молекулярно-генетический анализ первич-
ных трансформантов льна-долгунца выявил 
пять растений, которые не несли трансгенной 
вставки, но росли на селективной среде. Четы-
ре из них успешно адаптировались к условиям 
ex vitro и выращивались в контролируемых 
условиях климатической камеры. Наблюдения 
за онтогенезом данных растений показали, что 
фенологические стадии роста (елочка, быстрый 
рост, бутонизация, цветение, спелость) были 
намного продолжительней, чем у исходных со-
ртов. Так, стадия бутонизации наступила только 
после 180 дней роста, тогда как весь вегетаци-
онный период у исходных сортов максимально 
составляет 105 дней. В результате самоопыле-
ния растений «ложных трансформантов» были 
получены семена, которые разделили на груп-
пы: для испытания в естественных условиях, 
для испытания в условиях in vitro. 

Регенерационная способность гипокотиль-
ных эксплантов «ложных трансформантов» 
была в 3–4 раза ниже, чем у эксплантов кон-
трольных сортов. Кроме того, у растений 
«ложных трансформантов» обнаружено до-
вольно редкое для льна явление - полиэмбри-
ония семян. Анализ метафазных пластинок 
корневых чехликов установил, что одна пара 
близнецов «ложных трансформантов» состав-
ляла сочетание гаплоидного и диплоидного 
растения, другая – двух гаплоидных растений. 

До настоящего времени не проводились ис-
следования, связанные с изучением «ложных 
трансформантов», появление которых, по на-

Растения «ложные трансформанты»
Последствия воздействия генетической 

трансформации могут рассматриваться как 
сложный, многоуровневый биотический 
стресс. Особенность проявления стресса за-
ключается в том, что растение, будучи лишен-
ным пространственной подвижности, необхо-
димой для поиска лучшего места обитания, 
компенсирует это повышенной геномной и фи-
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шему мнению, можно рассматривать как есте-
ственный соматический мутагенез, усиленный 
культивированием организма в стрессовых усло-
виях (генетическая трансформация). Для даль-
нейшего исследования растений «ложных транс-
формантов» нами были созданы самоопыленные 
линии на их основе: esV-1, esV-2, esV-3, esB-1, 
которые воспроизводились в полевых условиях 
в течение двух вегетационных периодов. 

Сравнительный анализ морфологических 
признаков первого года воспроизводства ли-
ний «ложных трансформантов» показал до-
стоверное превышение линиями esV-3, esB-1 
уровня контрольных сортов (исходных сортов 
Василек, Белита) по признакам «общая высо-
та растения» и «техническая длина»; линией 
esV-3 – по признаку «количество коробочек». 
При сравнении вариации морфологических 
признаков оказалось, что контрольные сорта 
более однородны, чем линии «ложных транс-
формантов» первого года воспроизводства 
[61]. В исследованиях А. Полякова отмечено, 
что популяции растений-регенерантов первого 
поколения по высоте и технической длине сте-
бля находятся на уровне исходного сорта или 
выше, а по числу коробочек и семян на уров-
не или ниже контроля [62]. В других работах 
показано, что в большинстве случаев проис-
ходит снижение средних значений по количе-
ственным признакам, но возможно появление 
форм с положительными свойствами [63, 64]. 

Первичная оценка морфоанатомических по-
казателей линий «ложных трансформантов» 
показала, что в стеблях растений формируются 
волокна граненой формы с небольшим вну-
тренним просветом и в большом количестве 
в одном лубяном пучке, кроме того, растения 
линии esV-2, esV-3 достоверно превзошли 
уровень контрольного сорта Василек по числу 
элементарных волокон на срезе на 12,2%, что 
характерно для перспективных по качеству 
волокна форм льна-долгунца [61].

Результаты второго года полевых испытаний 
«ложных трансформантов» обнаружили, что 
изменчивость признака «общая высота рас-
тения» у линий esV-1, esV-3, esB-1 достовер-
но ниже, чем у контрольных сортов. Следует 
отметить, что для линии esB-1 характерна 
меньшая изменчивость и по всем остальным 
признакам, что свидетельствует о сбалансиро-
ванности сформировавшегося генотипа.

Сомаклональные изменения могут иметь 
как наследственную генетическую природу, 
так и являться длительными модификация-
ми. Применение молекулярных методов на 
разных этапах культивирования клеток дает 
возможность отслеживать генетическую из-
менчивость и делать предположения о вре-
мени и природе возникновения мутаций. С 
помощью RAPD- и ISSR-анализа были обна-
ружены изменения ДНК у сомаклонов горо-
ха [63]. Недостаточно высокая разрешающая 
способность RAPD-метода при анализе по-
лиморфизма близкородственных генотипов 
обусловила выбор нами микросателлитного 
анализа как высоковоспроизводимого, более 
точного и информативного. 

Для выявления возможных изменений в гено-
ме растений «ложных трансформантов» прове-
ден SSR-анализ внутрилинейного и межлиней-
ного ДНК- полиморфизма первого семенного 
поколения. Молекулярно-генетический анализ 
с помощью 10 информативных праймеров [65, 
66] не обнаружил различий между индивиду-
альными растениями внутри линий «ложных 
трансформантов», что подтверждает генетиче-
скую однородность данных форм.

При сравнении микросателлитных профи-
лей амплификации линий «ложных транс-
формантов» и контрольных сортов установлен 
полиморфизм по шести локусам Lu2, Lu13, 
Lu17, Lu21, Lu23, Lu28, при этом обнаруже-
ны отличия аллельного состава как между ли-
ниями, так и между линиями и контрольными 
сортами [61]. Подавляющая доля мутаций в 
микросателлитных локусах возникает за счет 
специфической ошибки репликации ДНК в 
районе микросателлита – проскальзывания 
(англ. slippage), что приводит к появлению ал-
леля нового размера. В то же время часть ми-
кросателлитных мутаций может изменять ко-
личество повторов как в сторону увеличения, 
так и в сторону уменьшения (на два и более 
повторов). Мутационные изменения, затраги-
вающие размеры микросателлитных кластеров 
и число микросателлитных звеньев, изменяют 
такие важные молекулярно-биологические 
и биохимические характеристики как нуклео-
тидный состав, GC-содержание локусов, энер-
гию Гиббса образования ДНК/ДНК-дуплекса, 
соотношение молекулярных масс 5’-3’ и 3’-5’ 
последовательностей. 
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Проведенный нами молекулярно-генети-
ческий анализ с помощью SSR-маркеров 
позволил впервые обнаружить изменения в 
геноме потомства растений «ложных транс-
формантов» льна-долгунца и выявить отличия 
по генетической структуре от исходных форм.

При адаптации к определенным стрессовым 
факторам окружающей среды в некоторых ли-
ниях льна-долгунца (генотрофы), а также со-
ртах происходят наследуемые изменения ге-
нома, которые связаны с появлением вставки 
LIS-1 – последовательности нуклеотидов раз-
мером 5,7kb, которая встраивается в единичной 
копии в определенный сайт генома льна. В боль-
шинстве случаев появление LIS-1 специфиче-
ски ограничивается особями (генотипами), реа-
гирующими на ростовые условия, модифицируя 
свой геном в специфических условиях роста 
и, если условия не сохраняются, LIS-1 теряет-
ся. Однако встречаются генотипы, у которых 
вставка LIS-1 стабильно наследуется вне зави-
симости от условий и фенологических фаз раз-
вития [67]. Мы предположили, что стрессовые 
условия длительного культивирования in vitro 
при проведении генетической трансформации 
могли индуцировать перестройку и объедине-
ние последовательностей ДНК во вставку LIS-1 
у растений «ложных трансформантов». 

При анализе ДНК индивидуальных растений 
линии esV-1 нами обнаружена вставка LIS-1. 
Получен положительный результат ампли-
фикации с праймерами к соответствующим 
концевым последовательностям LIS-1 у всех 
проанализированных индивидуальных рас-
тений линии esV-1. При анализе ДНК линий 
esV-2, esV-3 и исходного сорта Василек встав-
ки LIS-1 не обнаружено. Полученные данные 
подтверждают тот факт, что появление фраг-
мента ограничивается особями (генотипами), 
которые специфически реагируют на условия 
культивирования и модифицируют свой геном.

ПЦР-анализ ДНК линии esВ-1 дал положи-
тельный результат при амплификации с прай-
мерами к последовательности LIS-1, при этом 
у исходного сорта Белита данный фрагмент не 
амплифицировался.

Возможно, что именно стрессовые условия 
культивирования in vitro при проведении гене-
тической трансформации индуцировали появ-
ление вставки LIS-1 у растений «ложных транс-
формантов». При этом можно утверждать, что 

исходные сорта Василек и Белита относятся к 
«пластичным» формам и в их геноме присут-
ствуют короткие последовательности, из кото-
рых при определенных условиях собирается 
LIS-1. BLASt анализ генома сорта Bethune, 
который относится к «непластичным», не обна-
ружил соответствующие участки LIS-1, поэто-
му инсерция у данного сорта невозможна [68].

LIS-1 является первым подобным событием, 
описанным для сложных генетических систем, 
когда происходит специфическая воспроизво-
димая комплексная перестройка генома. Ориги-
нальностью данного события является и то, что 
происходит оно в ответ на решение конкретных 
проблем роста и может быть стабильно передано 
потомству [67, 69]. Мы проанализировали два по-
коления линии esB-1, выращенных в естествен-
ных условиях окружающей среды, и обнаружи-
ли стабильное наследование LIS-1. Безусловно, 
генотипы, имеющие вставку LIS-1, заслуживают 
особое внимание при дальнейших исследованиях 
механизмов адаптации льна к неблагоприятным 
факторам внешней среды. Кроме того, полагают, 
что гены, контролирующие ответ на стрессовое 
воздействие, тесно связаны с генами, контроли-
рующими высокое качество льняного волокна, 
и наследуются сцепленно [70]. Современная се-
лекция льна-долгунца ориентирована в основном 
на улучшение прядильных свойств льноволокна, 
и изучение генотипов, имеющих вставку LIS-1, 
представляет несомненный интерес.

Заключение
Изучение трансгенных линий льна-долгунца, 

экспрессирующих химерный ген gfp-tua6, соз-
данных методами агробактериальной и био-
баллистической трансформации, показало, что 
фактором нестабильности репродукции, воз-
можно, является нарушение мейоза, вызванное 
встройкой чужеродного гена. Последствия гене-
тической трансформации могут рассматривать-
ся как сложный многоуровневый биотический 
стресс, который приводит к целому спектру из-
менений в ДНК трансформируемого растения. 
Впервые проведены молекулярно-генетические 
исследования растений «ложных трансформан-
тов», которые обнаружили изменения в геноме. 
Появление и стабильное наследование вставки 
LIS-1 у линий «ложных трансформантов» за-
служивает особого внимания при дальнейших 
исследованиях механизмов адаптации льна.
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Обзорная статья
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Республика Беларусь, 220072, г. Минск, ул. Академическая, 27

требует проведения предварительного гено-
типирования. Так например, при лечении ви-
русного гепатита С необходимо тестирование 
пациента на носительство полиморфных вари-
антов гена интерлейкина 28b (C/t, rs12979860), 
которые влияют на эффективность противо-
вирусной терапии хронического гепатита С. 
Успех применения ПЭГ-интерферона в соче-
тании с рибавирином достигается у 80% боль-
ных с генотипом С/С, у 40% с генотипом С/Т 
и у 35% с генотипом Т/Т. 

Генотипирование является также необходи-
мым этапом предиктивной и превентивной 
медицины. Результаты исследования гене-
тической предрасположенности к опасным 
многофакторным заболеваниям позволяют 
определять уровень риска той или иной пато-
логии (предиктивные мероприятия), на осно-
вании этих данных формировать группы риска 
среди населения, осуществлять профилактику 
до появления первых симптомов (превентив-
ные мероприятия). 

При появлении первых симптомов заболе-
вания генотипирование помогает корректно 
осуществлять раннюю диагностику патоло-
гий, определять тактику лечения, а также пре-
дотвращать тяжёлые осложнения и повторные 
случаи заболеваний. Всё это имеет большое 
социально-экономическое значение.

ДНК-диагностика предрасположенности к 
заболеваниям необходима как для лечащих 
врачей, так и для самого человека. Уже при 
рождении ребёнка можно составить его «ге-
нетический паспорт», в котором будет отра-
жена его предрасположенность к заболевани-
ям. Зная о генетическом риске того или иного 
заболевания, человек может скорректировать 
свой образ жизни так, чтобы избежать влияния 
средовых факторов риска и тем самым предот-
вратить болезнь. В этом и заключается смысл 
партисипативной медицины.

Введение
Все заболевания человека генетически обу-

словлены, но в разной степени. Наследствен-
ные болезни зависят от генотипа на 100% – с 
ними ребёнок рождается, или они неминуемо 
проявляются в пожилом возрасте (болезни 
Паркинсона, Альцгеймера и др.). Большинство 
же заболеваний человека (в том числе про-
студные, инфекционные и травмы) являются 
многофакторными – к ним есть генетическая 
предрасположенность, но проявляются они 
при воздействии провоцирующих факторов. 
Генетические механизмы этих заболеваний 
менее изучены и сейчас привлекают внимание 
исследователей всего мира.

Новым направлением, объединившим уси-
лия медиков и генетиков, стала так называе-
мая медицина 4П, основными особенностями 
которой являются следующие:

1. Персонализированная медицина – вы-
бор лечебных воздействий с учетом индиви-
дуальных (генетических) особенностей кон-
кретного человека. 

2. Предиктивная (предсказательная) меди-
цина – предсказание особенностей здоровья 
(заболевания, возможные в будущем, особен-
ности реагирования и др.) конкретного чело-
века, до появления первых симптомов. 

3. Превентивная (предупредительная) 
медицина – проведение профилактических 
мероприятий в отношении возможных, пред-
сказанных заболеваний до появления первых 
симптомов.

4. Партисипативная медицина – активное 
участие пациента в профилактике возможных 
заболеваний и их лечении.

Смысл персонализированной медицины 
состоит в лечении не болезни, а пациента. 
Лекарства должны назначаться согласно осо-
бенностям генотипа – уже существует 29 ле-
карственных средств, использование которых 
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Таким образом, медицина будущего 4П не-
возможна без использования генетических 
методов выявления предрасположенности к 
заболеваниям и травмам.

Лаборатория генетики человека Института 
генетики и цитологии НАН Беларуси, аккре-
дитованная в области определения индивиду-
альных генетических особенностей человека, 
выполняет научные задания по исследованию 
генетических механизмов многофакторных 
болезней, а также оказывает услуги населению 
по выявлению генетической предрасположен-
ности к социально-значимым (опасным и в то 
же время распространённым) заболеваниям, 
таким как сердечно-сосудистые заболевания, 
диабет, остеопороз, а также по определению 
риска невынашивания беременности. 

Выполнение научных заданий осуществля-
ется совместно с учреждениями Министерства 
здравоохранения РБ – ГУ «РНПЦ «Кардиоло-
гия», ГУ «РНПЦ «Мать и дитя», УО «БГМУ», 
БелМАПО и др.

с использованием праймеров, taqMan-зондов 
и набора реагентов (Синтол, Россия). Детек-
ция флюоресценции, а также первичная обра-
ботка результатов осуществлялись программ-
ным обеспечением прибора CFX96 (BIO-RAD, 
США) в автоматическом режиме. Для выявле-
ния однонуклеотидных замен некоторых генов 
проводился анализ длин амплификационных 
продуктов электрофоретическим разделением 
в 8%-ном полиакриламидном геле с последую-
щей окраской бромистым этидием и визуали-
зацией в проходящем ультрафиолетовом свете.

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью пакета анализа данных 
Microsoft excel и программы Statistica 7.0. Для 
оценки влияния полиморфизмов на риск раз-
вития заболевания применяли коэффициент 
соотношения шансов (OR). Распределение 
соответствующих генотипов в исследуемых 
группах для всех проанализированных поли-
морфизмов проверяли на соответствие ожи-
даемому распределению Харди-Вайнберга.

Методы молекулярно-генетического 
анализа

В качестве биологического материала для 
исследования используется ДНК, выделенная 
из буккального эпителия (соскоба с внутрен-
ней поверхности щеки).

Экстракцию ДНК из образцов биологиче-
ского материала осуществляют стандартным 
методом с использованием коммерческого 
набора для выделения ДНК в соответствии с 
инструкцией производителя. Выделенные об-
разцы ДНК хранят при -20 °С.

Для идентификации полиморфизмов ис-
пользуется амплификация специфических по-
следовательностей ДНК методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с последующим 
разделением продуктов в полиакриламидном 
геле или с помощью системы детекции про-
дуктов ПЦР в реальном времени.

Для идентификации ряда мутаций и по-
лиморфных вариантов генов разработаны 
методики на основе tetra-primer ARMS PCR 
с использованием специально подобранных 
праймеров и реагентов, что позволяет оптими-
зировать временные и материальные затраты 
на проведение анализа. Генотипирование по 
полиморфизмам генов осуществлялось мето-
дом количественной ПЦР в реальном времени 

ДНК-диагностика предрасположенно-
сти к острому инфаркту миокарда

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, одной из главных причин инвали-
дизации и смертности во всем мире являются 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Они 
представляют собой группу болезней сердца 
и кровеносных сосудов, в которую входят ин-
фаркт миокарда, ишемическая болезнь серд-
ца, болезнь сосудов головного мозга, легоч-
ная тромбоэмболия и др. В крупных городах 
ежегодно регистрируется более 300 случаев 
инфаркта на каждые 100 тысяч жителей. Ин-
фаркт миокарда недавно считался болезнью 
пожилых, но за последние годы наметилась 
тревожная тенденция – инфаркт «молодеет».

Вклад генетического компонента в риск 
инфаркта миокарда составляет более 50%. 
Одним из наиболее плодотворных подходов 
к изучению генетических механизмов раз-
вития инфаркта миокарда является выявле-
ние генетических маркеров, ассоциирован-
ных с развитием заболевания, с помощью 
молекулярно-генетических методов. Данного 
рода исследования дают возможность выде-
лить группы генов, нарушение структуры и 
функционирования которых вносит наиболь-
ший вклад в развитие кардиоваскулярной пато-
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логии, и на этой основе выявить группы лиц с 
более высоким генетическим риском развития 
заболевания. 

Особую опасность представляют мутации 
факторов свёртываемости крови – мутация 
гена протромбина и Лейденская мутация, ко-
торые увеличивают риск артериальных и ве-
нозных тромбозов в 3–8 раз. Своевременное 
выявление этих мутаций позволяет проводить 
профилактику тромбофилий с помощью про-
тивосвёртывающих средств (антиагрегантов).

Сравнительный анализ популяционных ча-
стот мутации Factor V Leiden в разных странах 
позволяет сделать вывод, что она значительно 
чаще встречается у белокожего населения пла-
неты по сравнению с людьми с темным цветом 
кожи, а также имеет место градиент уменьше-
ния распространения мутации в странах Евро-
пы с севера на юг (рис. 1).

Для жителей Восточной Азии (Япония, Тай-
вань, Китай, Монголия, Гонконг), аборигенов 
Австралии характерно отсутствие данной му-
тации [1, 2]. В Южно-африканских странах 
среди всех проведенных исследований не заре-
гистрировано ни одного носителя мутации [1].

Полученная нами частота встречаемости мута-
ции Factor V Leiden в белорусской популяции (3,0 
%) совпадает с популяционной частотой (2,9%), 
установленной ранее для Беларуси [3]. Эти ве-
личины наиболее близки к результатам, полу-
ченным в Италии (3,0%) [4] и России (2,6%) [2].

В нашей лаборатории совместно с РНПЦ 
«Кардиология» и РНПЦ «Мать и дитя» ис-
следованы генетические механизмы пред-
расположенности к острому инфаркту мио-

карда (ИМ). Исследования проведены по 
полиморфным вариантам генов, влияющих 
на активность и структуру фибриногена и 
плазминогена – белков, участвующих в про-
цессе тромбообразования на конечных ста-
диях коагуляционного каскада: α-Fibrinogen 
thr312Ala, Factor XIII Val34Leu, PAI-1 4/5G, 
Factor V Leiden, а также по гену LDLR (дину-
клеотидные повторы). 

Образцы крови больных, перенесших острый 
инфаркт миокарда (180 чел.), были предостав-
лены Республикан ским научно-практическим 
центром «Кардиология» МЗ Беларуси. Кон-
трольная группа (278 чел.) состояла из лиц 
старше 50 лет, без явной сердечно-сосудистой 
патологии. В группе пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда (ИМ), женщины составили 
15,5% от выборки, а мужчины, соответственно, 
84,5%. Такое распределение пациентов по полу 
в случайной выборке пациентов, перенесших 
ИМ, подтверждает тезис о том, что ИМ гораздо 
чаще бывает у мужчин [5].

У пациентов с ИМ обнаружено увеличение 
частоты гетерозигот thr312Ala 1-го фактора 
свёртываемости крови (OR = 1,4), частоты 
встречаемости мутации Factor Veiden (V-ый 
фактор свёртываемости крови) (OR=2,3), ча-
стоты генотипа Leu /Leu Factor XIII (OR = 2,5), 
а также генотипа 4G/4G гена PAI-1 (OR = 1,4). 
В группе пациентов с ИМ отмечено также зна-
чимое увеличение частот генотипов 7/8 ТА 
(11,3%) и 8/10ТА (8%) гена LDLR по сравне-
нию с контролем (6% и 4% соответственно), 
Кроме того, у пациентов с инфарктом миокар-
да выявлены аллели гена LDLR с 11-ю дину-
клеотидными повторами, которые не встреча-
ются в контрольной популяции, что позволяет 
сделать вывод о высокой информативности 
данного гена для оценки риска ИМ [6].

На рис. 2 представлен сравнительный ана-
лиз частот генотипов риска ИМ с уровнями 
этого заболевания в ряде стран Европы [7, 
8]. Выявлена достоверная положительная 
корреляция между частотой заболеваемости 
ИМ и частотой генотипа 4G/4G гена PAI (r = 
0,8871, p < 0,0447), что свидетельствует о том, 
что данный генотип вносит существенный 
вклад в развитие заболевания. В то же время 
для других факторов риска ИМ достоверной 
корреляции с частотой возникновения инфарк-
та миокарда не наблюдалось. 

Рис. 1. Сравнение частот распространения мутации 
Factor V Leiden на разных континентах земного шара
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Рис. 2. Сравнение частот генотипов риска ИМ с уровнями этого заболевания в разных странах, % [7]

Известно, что в возникновении инфаркта 
миокарда большое значение имеют средовые 
факторы риска, такие как гиподинамия, 
стрессы, курение, диабет, гипертония и другие. 
Большинство перечисленных факторов связаны 
с уровнем социального и экономического 
развития страны, поэтому частота заболеваний 
во многом зависит от образа жизни людей в 
разных странах и может не совпадать с частотой 
генетических факторов риска.

Полученные данные позволяют сделать 
вывод о том, что генотип 4G/4G гена РАI–1 
является наиболее информативным среди 

рассматриваемых полиморфных вариантов для 
определения генетической предрасположенности 
к ИМ. Понятно, что к серьезному увеличению 
риска инфаркта миокарда приводят не отдельные 
аллели, а их сочетание в генотипе индивидуума, а 
также взаимодействие со средовыми факторами.

Сравнительный анализ полученных данных 
показал, что большее значение имеют не еди-
ничные факторы риска, а их сочетания. Так, 
наибольшим вкладом в предрасположенность 
к ИМ обладают аллельные варианты thr\Ala_
Leu\Leu_5G\5G; Ala\Ala_Val\Leu_4G\4G и thr\
Ala_Leu\Leu_4G\4G (табл. 1). 

Таблица 1
Отношение частот сочетаний генотипов риска ИМ в исследованных группах

Комбинация генотипов
Отношение частоты встречаемости сочетаний генотипов 

в группе с ИМ к частоте встречаемости 
в контрольной группе 

thr\Ala_Val\Leu_4G\5G 1,2
thr\Ala_Val\Leu_4G\4G 1,2
thr\Ala_Val\Val_5G\5G 1,4
thr\Ala_Val\Val_4G\5G 1,6
thr\Ala_Val\Val_4G\4G 1,8
thr\thr_Leu\Leu_4G\4G 1,8
thr\Ala_Leu\Leu_5G\5G 2,7
Ala\Ala_Val\Leu_4G\4G 2,9
thr\Ala_Leu\Leu_4G\4G 4,0
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Судя по данной таблице, явно прослежива-
ется тенденция, что чем больше аллельных 
вариантов риска ИМ в комбинации, тем чаще 
встречается данная комбинация в группе па-
циентов с ИМ. Так, при наличии в комбина-
ции одновременно вариантов thr\Ala и Leu\
Leu частота её встречаемости у пациентов в 
2,7 раза выше, чем в контроле. Частоты соче-
таний thr\Ala+Leu\Leu+4G\4G и Ala\Ala+Val\
Leu+4G\4G в контрольной группе и в группе 
пациентов, перенесших ИМ, различаются в 
2,9–4 раза. Очевидно, эти комбинации аллель-
ных вариантов вносят наибольший вклад в 
предрасположенность к сердечно-сосудистым 
заболеваниям. 

Показано также, что наследственная пред-
расположенность к ИМ чаще реализуется в 
более раннем возрасте, причем, чем больше 
у человека факторов риска ИМ, тем раньше 
реализуется эта предрасположенность, а с 
увеличением возраста увеличивается вклад 
средовых факторов.

Нами разработаны и утверждены Минис-
терством здравоохранения РБ методические 
рекомендации по ДНК-диагностике генети-
ческой предрасположенности к тромбофили-
ям различного происхождения. Рекомендации 
внедрены в РНПЦ «Кардиология», в Городской 
кардиологический центр при 9-й клинической 
больнице и в РНПЦ «Гематология и трансфу-
зиология» (ныне РНПЦ трансфузиологии и 
медицинских биотехнологий) МЗ РБ.

Потребность в ДНК-диагностике генетиче-
ской предрасположенности к тромбофилиям в 
Беларуси составляет не менее 1 млн. человек. 
Лечение одного больного в кардиохирургии 
обходится государству порядка 100 долларов 
США в день. Снижение числа опасных патоло-
гий с помощью генетического тестирования со-
ставит существенную экономию средств, а так-
же будет иметь огромное социальное значение.

фической катастрофой для развивающихся стран. 
Распространённость метаболического синдрома 
в два раза превышает распространённость сахар-
ного диабета, и в ближайшие 25 лет ожидается 
увеличение темпов его роста на 50%. [9]

Согласно современным концепциям, кардио-
метаболические нарушения – это кластер 
гормональных и метаболических нарушений, 
взаимосвязанных факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного 
диабета. Развитие КМН обусловлено сложным 
взаимодействием наследственных и средо-
вых факторов. Наиболее важными факторами 
внешней среды, способствующими развитию 
КМН, являются избыточное употребление 
пищи, содержащей жиры и сахара, и низкая 
физическая активность, приводящие к избы-
точному весу и ожирению. 

Необходимо подчеркнуть, что большинство 
пациентов с КМН – это люди активного трудо-
способного возраста, наиболее продуктивная 
и значимая доля общества. Кроме того, за по-
следние два десятилетия изучаемый синдром 
демонстрирует устойчивый рост среди молодё-
жи и детей. Стремительное увеличение распро-
страненности КМН в различных возрастных 
группах обусловливает необходимость опре-
деления их генетических механизмов с целью 
поиска эффективных современных подходов к 
профилактике и лечению как самих нарушений 
в комплексе, так и отдельных компонентов. 

Нами проанализировано более 400 образ-
цов ДНК пациентов с кардиометаболически-
ми нарушениями и 350 человек контрольной 
группы. Полученные данные о распределении 
частот генотипов и аллелей полиморфизмов 10 
генов – кандидатов риска КМН – позволили 
выявить полиморфизмы и мутации, которые 
вносят существенный вклад в генетическую 
предрасположенность к КМН. 

По результатам генотипирования выявлено 
статистически достоверное различие в рас-
пределении частот генотипов и аллелей по-
лиморфизма I/D гена АСЕ среди пациентов с 
КМН и в контрольной группе (c2 = 4,49 и c2 = 
4,36, соответственно, p < 0,05). При этом на-
личие генотипа D/D способствует увеличению 
риска заболевания в 1,33 раза, а частота аллеля 
риска D достоверно выше среди пациентов с 
КМН по сравнению с контролем (OR = 1,36 
95% CI 1,02–1,82) [10]. 

Вопросы профилактики, диагностики и ле-
чения кардио-метаболических нарушений 
(КМН) представляют собой острейшую медико-
социальную проблему современности. Некото-
рые эксперты ВОЗ считают КМН новой панде-
мией XXI века, охватывающей индустриально 
развитые страны. Это может оказаться демогра-

Кардиометаболический синдром –  
новая пандемия XXI века
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Наиболее выраженные различия между 
частотами генотипов и аллелей в исследо-
ванных выборках наблюдались для полимор-
физма С/t гена TCF7L2 (c2 = 8,10 и c2 = 8,76, 
соответственно, p <0,01). В связи с низкой 
частотой гомозигот t/t в популяции, геноти-
пом риска для этого полиморфизма является 
гетерозигота t/C: среди пациентов с КМН ча-
стота этого генотипа значительно выше, чем в 
контрольной группе (44,4% и 27,9% соответ-
ственно). В то же время генотип C/C является 
протекторным (OR = 0,49 95% CI 0,32–0,74). 
Полученные данные свидетельствуют о зна-
чительном вкладе полиморфизма C/t гена 
TCF7L2 в патогенез развития КМН (рис. 3).

При анализе результатов генотипирования 
группы лиц с сахарным диабетом 2 типа (СД 2) 
по полиморфизму Pro/Ala гена PPARG нами 
наблюдалось статистически достоверное сни-
жение частоты аллеля Ala (OR = 0,57 95% CI 
0,33–0,99) среди пациентов с СД 2 по сравне-
нию с контролем (рис. 4). В то же время ал-
лель Pro является аллелем «дикого типа», его 
частота в белорусской популяции составляет 
более 80%.

Таким образом, по результатам проведен-
ного исследования, наибольшим вкладом в 
генетическую предрасположенность к КМН 
из проанализированных генов обладают 
TCF7L2, ACE, UCP2 и PPARG. Генетическое 

тестирование по этим генам можно проводить 
с целью формирования групп повышенного 
риска развития данного заболевания. Выяв-
ление аллельных вариантов генов, обуслов-
ливающих повышенный в 1,5–2 раза риск 
развития кардио-метаболических наруше-
ний, позволяет создать базу для разработки 
диагностических методов прогнозирования 
течения заболевания и разработать мероприя-
тия по профилактике кардиометаболических 
нарушений.

Рис. 3. Частоты генотипов и аллелей гена TCF7L2 C/t в исследованных группах

ДНК-диагностика для корректировки 
персональной фармакологической 

поддержки 
Коррекция метаболических нарушений ча-

сто проводится с помощью специфических 
противогипоксических средств (антигипок-
сантов). Опыт использования этих препаратов 
показал, что эффективность их применения ва-
рьирует в широких пределах и в значительной 
степени зависит от индивидуальной устойчи-
вости организма к гипоксии. Лица с различной 
устойчивостью к гипоксическому воздействию 
имеют ряд различий (биохимических, физио-
логических, психологических), влияющих как 
на характер адаптации к гипоксии, так и на 
эффективность применения антигипоксантов. 
Показано, что большинство этих различий яв-
ляются генетически обусловленными.

Метаболический синдром Контроль
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Соответственно, подход к выбору фармако-
логического обеспечения должен быть строго 
индивидуальным. В связи с этим, исследова-
ние полиморфизма генов, контролирующих 
процессы, способные влиять на устойчивость 
организма к гипоксии, представляет значи-
тельный интерес с точки зрения организации 
медико-биологического и фармакологического 
обеспечения профессиональной деятельности 
лиц экстремальных профессий.

Исследование переносимости гипоксии по-
зволяет выявлять группы лиц с различной 
фенотипической устойчивостью к действию 
гипоксического стимула, однако показатели 
фенотипической устойчивости не стабиль-
ны. Они могут меняться даже в течение часа 
в зависимости от различных внутренних и 
внешних факторов. Единственной возможно-
стью адекватного определения выносливости 
человека является выявление генетически де-
терминированной устойчивости к гипоксии, 
которая постоянна, не меняется в течение всей 
жизни и не зависит ни от внутренних, ни от 
внешних факторов. 

Исходя из этого, нами выполнено иссле-
дование образцов геномной ДНК у трени-
рованных лиц – спортсменов и сотрудников 
спецподразделений силовых ведомств – на 
наличие полиморфных вариантов в 13 генах,  

способствующих быстрому и адекватному от-
вету на гипоксический стресс, формирующих 
общую устойчивость к гипоксии, а также ре-
гулирующих процессы энергетического ме-
таболизма: ACTN3, ACE, AMPD1, PAI-1, MB, 
BDKRB2, HIF1A, EPO, LDLR, NOS3, PPARG, 
UCP2,VEGF.

При определении устойчивости каждого 
человека к гипоксии учитывали роль различ-
ных аллелей или генотипов в генетической 
предрасположенности к выносливости – чем 
больше в генотипе благоприятных аллельных 
вариантов (в том числе редких) и меньше от-
рицательных, тем больше выносливость чело-
века. Обращает на себя внимание факт, что по-
давляющее большинство лиц экстремальных 
профессий имеет в генотипе от 1 до 3 редких 
благоприятных вариантов генов. Тем не ме-
нее, испытуемых можно разделить на группы 
(рис. 5):
• высокоустойчивые к гипоксии; 
• среднеустойчивые к гипоксии;
• низкоустойчивые к гипоксии.

Эти данные хорошо коррелировали с резуль-
татами определения устойчивости к гипоксии, 
определённой по клинико-биохимическим те-
стам в РНПЦ «Кардиология» (рис. 5).

Следовательно, лица экстремальных про-
фессий, которые априори должны отличаться 

Рис. 4. Частоты генотипов и аллелей полиморфизма Pro/Ala гена PPARG в исследованных группах
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выносливостью, тем не менее различаются по 
своей генетически детерминированной устой-
чивости к гипоксии. Поэтому для разработки 
схем назначения фармакологических препара-
тов необходимо учитывать данные генетиче-
ского анализа. 

В качестве препарата, повышающего рези-
стентность организма к воздействию различ-
ных повреждающих факторов, широко ис-
пользуется Мексибел. Он относится к группе 
субстратных антигипоксантов с антиоксидант-
ными свойствами. Многочисленные клинико-
физиологические эффекты Мексибела являют-
ся основанием для их широкого применения у 
лиц экстремальных профессий с целью улуч-
шения функционального состояния и повыше-
ния физической работоспособности. 

Нами установлено, что наиболее значитель-
ное влияние на уровень физической работо-
способности и метаболические параметры 
ее обеспечения Мексибел оказывал у лиц с 
низкой и средней устойчивостью к гипок-
сии. У них применение препарата вызвало 
достоверное снижение времени выполнения 
нагрузочного теста (с 13,7 ± 0,02 с до 12,4 ± 
0,1 с; X ± S.e.M.; р ≤ 0,05; критерий знаков) и 
увеличение средней мощности выполненной 
работы (с 592 ± 20,8 Вт до 688 ± 21,6 Вт). Сле-
довательно, курсовое применение Мексибела 
способно повышать у низкоустойчивых лиц 

переносимость высоких физических нагрузок, 
ускорять постнагрузочное восстановление, 
препятствуя таким образом развитию синдро-
ма перетренированности.

Однако применение Мексибела малоэффек-
тивно (а иногда даже не целесообразно) для 
лиц, высокоустойчивых к гипоксии.

Таким образом, предварительное генети-
ческое тестирование позволяет улучшить ка-
чество фармакологической поддержки и, в 
частности, антигипоксантной терапии с при-
менением мексибела у спортсменов и лиц экс-
тремальных профессий.

Рис. 5. Время восстановления процентного содер-
жания кислорода в периферической крови после 
прекращения дыхания гипоксической смесью у лиц 
экстремальных профессий с разной устойчивостью 

к гипоксии (время дыхания ГГС = 5 мин)

Роль молекулярно-генетических  
факторов в развитии остеопороза

Исследование генетических механизмов 
остеопороза проведено по договору о науч-
ном сотрудничестве между Государственным 
научным учреждением «Институт генетики 
и цитологии НАН Беларуси» и Государствен-
ным научно-исследовательским институтом 
«Центр инновационной медицины» (Литов-
ская Республика) в рамках программы дву-
стороннего сотрудничества между Беларусью 
и Литвой в области науки и технологий на 
2011–2012 гг. 

Остеопороз (ОП) – системное заболевание 
скелета, характеризующееся снижением проч-
ности костной массы, изменением её струк-
туры и повышенным риском переломов. По 
данным Всемирной организации здравоохра-
нения, у 15–20% людей старше 50 лет выяв-
ляются остеопоротические изменения, причем 
у 30% из них это может привести к опасным 
инвалидизирующим переломам. 

Костная ткань является важнейшим источ-
ником кальция для поддержания его нормаль-
ного физиологического уровня в организме. 
При нарушении «баланса» под влиянием ря-
да факторов, к которым относятся особенно-
сти питания, курение, прием лекарственных 
средств, гормональные нарушения и т.д., ко-
личество резорбируемой (отдающей кальций) 
костной ткани превышает количество форми-
руемой, и плотность костной ткани снижается, 
что ведет к развитию остеопороза. Исследова-
ния показали, что минеральная плотность ко-
сти на 60–85% зависит от генотипа человека, и 
природа этой наследственности закодирована 
во многих генах. 
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Нами проведено генотипирование пациенток 
с ОП и контрольной группы по полиморфизмам 
ApaI, BsmI, taqI, Cdx2 гена VDR, G2046t гена 
COL1A1 и t-13910C гена LCT, участвующих в 
регуляции минеральной плотности костной тка-
ни (МПК). Выявлены полиморфизмы, которые 
вносят наибольший вклад в развитие постмено-
паузального остеопороза, установлены частоты 
их носительства в популяциях Беларуси и Лит-
вы, а также их взаимосвязь с уровнем МПК. 
Наиболее выраженная ассоциация наблюдалась 
между уровнем МПК и полиморфизмами ApaI 
и taqI гена VDR [11–13].

Результаты работы свидетельствуют о том, что 
полиморфизмы ApaI, BsmI и TaqI гена VDR и t-
13910C гена LCT повышают риск развития остео-
пороза (рис. 6, 7). Для полиморфизмов Cdx2 гена 
VDR и G2046t гена COL1A1 также была обнару-
жена взаимосвязь с риском развития ОП, однако 
статистически недостоверная, что, возможно, яв-
ляется следствием недостаточной выборки.

Полученные результаты использованы для 
проведения скрининга генетических маркеров 
среди населения Беларуси для определения 
генетической предрасположенности к разви-
тию остеопороза. Разработанная технология 
определения генетической предрасположен-
ности к остеопорозу внедрена в Минский Го-
родской центр профилактики остеопороза и в 
Литовский Национальный центр остеопороза 
(г. Вильнюс). Разработанная технология легла 

в основу методических рекомендаций «Риск 
остеопоротических переломов и его ранняя 
оценка с помощью полиморфизмов генов VDR, 
COL1A1 и LCT», утвержденных и опублико-
ванных в Литовской Республике.

Рис. 6. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма ApaI гена VDR контрольной группы 
и пациентов с ОП

Роль генетических факторов  
в предрасположенности к 

невынашиванию беременности
Проблема бесплодия и невынашивания бе-

ременности становится все более актуальной. 
В условиях неблагоприятной демографиче-
ской ситуации, когда каждые пять лет на 20% 
уменьшается число женщин, способных ро-
дить ребенка, особенно важно сохранение и 
развитие беременности у супружеских пар, 
желающих иметь детей.

По данным Министерства здравоохранения, 
в Беларуси 10–25% беременностей оканчива-
ется неудачно, причём этот показатель с 1998 
года вырос на 8%. 

В последнее время одной из главных причин 
выкидышей стали считать тромбофилию – 
патологическое состояние организма, харак-
теризующееся повышенной склонностью к 
тромбообразованию. К тромбофилии могут 
приводить изменения генов, ответственных за 
систему гемостаза, поэтому большой интерес 
представляет изучение генетических полимор-
физмов, при которых происходят те или иные 
изменения в процессах свёртывания крови. 
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нию имеет не только носительство аллелей 
риска по отдельности, но и их комбинации.

В связи с этим, изучение причин генетиче-
ской предрасположенности к невынашиванию 
беременности имеет важную и неоспоримую 
значимость, что и явилось целью нашей рабо-
ты. ДНК-анализ аллелей генов риска позволяет 
выявлять причины нарушений беременности в 
каждом конкретном случае, что даёт возмож-
ность терапевтической коррекции эффектов 
этих неблагоприятных аллелей и обеспечивает 
нормальное протекание процесса беременности.

Проведена оценка информативности генов-
кандидатов риска невынашивания беремен-
ности для белорусской популяции. Изучение 
и сопоставление частот встречаемости вари-
антов генов-кандидатов риска у пациенток с 
патологией беременности (500 человек) по 
сравнению с контрольной группой (350 чел.) 
позволило выявить аллельные варианты, об-
ладающие наибольшей прогностической цен-
ностью. По нашим данным, факторами риска 
патологии беременности для белорусской по-
пуляции можно считать наличие следующих 
аллельных вариантов генов: D\D гена АСЕ, 
4G\5G и 4G\4G гена PAI-1; Ala/Ala гена F1, 
Val\Leu и Leu\Leu гена F13, кроме того в гене 
eNOS варианты Т/Т (G894Т), 4а/4а и 4b/4a, а 
также в гене MTHFR варианты Т\Т (С677-Т), 
С/С(А1298С) и компаунд С/Т + А/С. 

Рис. 7. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма BsmI гена VDR контрольной группы 
и пациентов с ОП

Исследования последних лет показали, что 
наличие генетической предрасположенности 
к тромбофилии сопряжено с повышенным 
риском развития осложнений во время бере-
менности (привычное невынашивание, пла-
центарная недостаточность, задержка роста 
плода, поздний токсикоз и др.).

Генетический риск тромбофилии часто реа-
лизуется только при дополнительных услови-
ях, одним из которых как раз и является бере-
менность. При этом клинико-биохимические 
анализы в начале не выявляют отклонений от 
нормы, но при развитии беременности образу-
ются микротромбы в плаценте, и происходит 
самопроизвольный выкидыш или замершая 
беременность.

Среди причин генетических тромбофилий 
в литературе широко обсуждается причинно-
следственная связь между мутациями фактора 
V Leiden, мутации G20210-A в гене протром-
бина, С677-Т в гене метилентетрагидрофола-
тредуктазы (MTHFR), полиморфизмами 4G/5G 
в гене ингибитора активатора плазминогена 
I (PAI-I), G/A 455 в гене фибриногена и раз-
витием тяжелого гестоза, задержки внутри-
утробного развития плода, преждевременной 
отслойки нормально расположенной плаценты 
и другими осложнениями [14–21].

Большое значение в формировании генети-
ческой предрасположенности к невынашива-
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Наиболее выраженные различия между ча-
стотами генотипов и аллелей в исследуемых 
выборках наблюдались для полиморфизмов 
4G/5G гена PAI-1 (χ2 = 58,37 и χ2 = 67,59, соот-
ветственно, p < 10-10) и C/t гена MTHFR (χ2 = 
43,44 и χ2 = 47,75, соответственно, p < 10-10). 
При этом наличие генотипа 4G/4G гена PAI-1 
увеличивает риск патологии беременности в 
1,9 раза, наличие генотипа 4G/5G – в 1,7 раза, 
а частота аллеля риска 4G достоверно в 2,1 
раза выше у пациенток с невынашиванием бе-
ременности по сравнению с контролем (OR = 
2,10. 95% CI 1,76–2,51). Частота встречаемо-
сти полиморфных генотипов 4G/5G и 4G/4G 
у пациенток в сумме составляет 79%, что зна-
чительно выше, чем в контроле (54%). Полу-
ченные данные свидетельствуют о значитель-
ном вкладе полиморфизма 4G/5G гена PAI-1 в 
патогенез развития патологии беременности.

Наличие генотипа Т/Т гена MTHFR увеличи-
вает риск патологии в 3,5 раза (OR = 3,50 95% 
CI 1,82–6,75), а генотип С/Т того же гена – в 
2,1 раза (OR = 2,10 95% CI 1,51–2,90). Частота 
аллеля риска t достоверно выше у женщин с 
невынашиванием беременности по сравнению 
с контролем (OR = 2,46 95% CI 1,90–3,18).

При сравнении генотипов пациенток и кон-
трольной группы также выявлены достовер-
ные различия в распределении аллельных 
вариантов полиморфизма A/C гена MTHFR 
(χ2 =10,28 и χ2 = 10,49, соответственно, p < 
0,01). Так, наличие генотипов A/C и С/С уве-
личивает риск невынашивания беременности 
в 1,5 раза (OR = 1,48 95% CI 1,09–2,02 и OR = 
1,51 95% CI 0,88–2,59, соответственно) и ча-
стота аллеля C также достоверно выше у па-
циенток (OR = 1,47 95% CI 1,17–1,87).

Понятно, что чем больше факторов риска в 
генотипе, тем риск невынашивания беремен-
ности выше. Анализ генотипов 500 пациенток 
с невынашиванием беременности показал, что 
у 90,7% женщин, обследованных по 10 генам, 
количество факторов риска составляло от 3 до 
6 (рис. 8). Причём больше трети пациенток 
(35%) имеют в генотипе пять факторов риска. 
Ровно 1% женщин с патологией беременности 
имеет только 1 неблагоприятный вариант гена.

Поскольку в формировании генетической 
предрасположенности к невынашиванию 
беременности имеет значение не только но-
сительство аллельных вариантов риска по 
отдельности, но и их комбинации, проанали-
зирована частота ряда сочетаний факторов 
риска в группе пациенток. Результаты анализа 
той же выборки, состоящей из 500 пациенток, 
представлены на рис. 9.

По полученным результатам можно сделать 
вывод, что чаще всего встречаются комбина-
ции связанных с невынашиванием вариантов 
следующих генов: FXIII + PAI (41%), eNOS 
(4а/4b) + PAI (30%), ACE + PAI (26%) и ACE + 
FXIII (28%). Нередко встречается также ком-
бинация из трёх факторов риска: FXIII + PAI+ 
eNOS (4а/4b) – 15%. 

Выявление носительства комбинаций данных 
полиморфизмов важно для выбора терапии у 
женщин с невынашиванием, поскольку профи-
лактика и своевременная коррекция эффектов 
неблагоприятных вариантов генов обеспечива-
ет нормальное протекание беременности. Кли-
ентки, обследованные нами год назад и ранее, 
успешно родили детей, у многих беременность 
на поздних сроках, что также позволяет наде-
яться на успешное рождение младенцев.

Рис. 8. Распределение частот генотипов с разным 
количеством факторов риска невынашиваемости 

беременности, %

Заключение
Разработанные в лаборатории методы 

молекулярно-генетического анализа успеш-
но используются в Республиканском центре 
ДНК-биотехнологий для оказания услуг 
населению. К нам обращаются за «генети-
ческими паспортами» не только граждане 
Беларуси, но и жители России, Украины, 
Латвии, Германии, США. Чаще всего их ин-
тересуют риски развития описанных выше 
заболеваний. Кроме того, очень востребо-
ванной является ДНК-диагностика наруше-
ний беременности.
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Полученные нами результаты ДНК-анализа 
используются в учреждениях Министерства 
здравоохранения Беларуси, поскольку они по-
зволяют проводить не только раннюю диагно-
стику заболеваний, но и профилактику ослож-
нений и повторных случаев, а также корректно 
выбирать методы лечения. 

Генетическая диагностика является необходи-
мым этапом персональной и превентивной меди-
цины. Именно генетика должна стать основой про-
филактики и лечения заболеваний. Преимущество 
генетической диагностики заключается в том, что 
она дает возможность выявить склонность к тому 
или иному заболеванию задолго до его клиниче-
ских проявлений, вовремя принять профилакти-
ческие меры, предотвратив развитие или облег-
чив течение заболевания, и применять терапию с 
учетом индивидуальных особенностей человека.

Таким образом, молекулярно-генетическое 
тестирование позволяет снизить инвалидиза-
цию и смертность населения, в значительной 
мере повысить качество и продолжительность 
жизни пациентов, а также сократить расходы 
государства на их лечение.
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гнозирование дальнейшего течения РМП бази-
руются на его принадлежности к определенной 
классификационной категории по международ-
ной системе tNM (Tumor, Nodulus, Metastasis) 
[5]. Степень дифференцировки опухоли (G1, 
G2, G3) характеризует атипичность опухолевой 
ткани и ее злокачественный потенциал [5, 7, 8], 
поэтому этот показатель расценивается как один 
из наиболее значимых факторов прогноза после 
стадии заболевания. Европейская организация 
по исследованию и лечению рака (eORtC) раз-
работала систему баллов для оценки риска ре-
цидивирования и прогрессирования у каждого 
конкретного больного [7], которая учитывает 
такие клинические и морфологические призна-
ки, как число и размер опухоли, частоту предше-
ствующего рецидива, наличие сопутствующей 
CIS (карциномы in situ) и дифференцировку опу-
холи, при этом пациенты относятся к группам 
низкого, промежуточного и высокого риска [9]. 
Однако отдаленные результаты лечения пациен-
тов, относящихся к одним и тем же классифика-
ционным подгруппам и получавших одинаковое 
лечение, существенно различаются. Становится 
все более ясным, что для полноценного прогно-
за необходима дополнительная информация, 
прежде всего, об индивидуальных генетически 
детерминированных факторах, определяющих 
как чувствительность клеток и организма к 
канцерогенезу, так и свойства самой опухоли. 
Известно, что среди таких факторов немаловаж-
ную роль играют гены репарации ДНК, мутации 
в которых могут оказаться специфическими 
по отношению к определенному типу 
злокачественных новообразований, а генети-
ческий полиморфизм влияет на риск возникно-
вения рака [10]. Целью данного исследования 
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) относится к 

наиболее распространенным онкологиче-
ским заболеваниям мочевыводящего тракта. 
В структуре онкологической заболеваемости 
он занимает 11 место с частотой 10–15 случаев 
на 100 000 населения в год [1, 2], а его лечение 
является наиболее экономически затратным 
[3]. РМП ежегодно диагностируется примерно 
у 1000 жителей Республики Беларусь и уносит 
жизни более 400 человек [4]. 

Согласно данным литературы, приблизитель-
но 90% опухолей мочевого пузыря представле-
ны уротелиальной карциномой, при этом по кли-
ническим и гистологическим параметрам РМП 
разделяется на 2 основные группы: поверх-
ностный (без мышечной инвазии, РМП БМИ) и 
мышечно-инвазивный [5, 6]. Большинство опу-
холей на момент постановки диагноза (≥75%) 
являются неинвазивными и характеризуются по 
степени распространения как ta–t1. Мышечно-
инвазивный рак (≥t2) регистрируется у 25% 
пациентов, которые обычно подвергаются 
цистэктомии и для которых характерен 
неблагоприятный прогноз (50%-ная смертность 
в течение 5-ти лет вследствие прогрессии и 
метастазирования). У 70–80% пациентов с РМП 
БМИ в течение 5-ти лет возникают рецидивы, 
причем у некоторых из них (в 10–20% случаев) 
наблюдается прогрессирование в мышечно-
инвазивную форму. 

В связи с интенсивным развитием персона-
лизированной медицины уделяется большое 
внимание разработке критериев (или маркеров), 
позволяющих прогнозировать прогрессию и ре-
цидивирование рака у отдельного пациента. В 
настоящее время выбор метода лечения и про-
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являлось генотипирование ДНК пациентов 
с РМП по нескольким генам эксцизионной 
репарации ДНК и анализ частоты опреде-
ленных генотипов/аллелей в зависимости от 
клинико-морфологических параметров опухоли 
для выявления потенциальных молекулярно-
генетических маркеров, ассоциированных с 
прогрессией рака. Исследования в этом направ-
лении могут способствовать уточнению про-
гноза клинического течения рака и индивиду-
альному подходу к выбору адекватной тактики 
и методов лечения. 

3–5 мл хранились в вакутайнерах с распылен-
ным ЭДТА при температуре –20 °С до начала 
молекулярно-генетических исследований.

Объект исследования – геномная ДНК, вы-
деленная из образцов цельной венозной крови 
стандартным фенол-хлороформным методом. 

Определение полиморфизма генов репа-
рации ДНК XPD Asp312Asn (rs1799793), 
XRCC1 Arg399Gln (rs25487), OGG1 Ser326Cys 
(rs1052133) и ERCC6 Met1097Val (rs2228526) 
проводили с помощью полимеразной цепной 
реакции с анализом полиморфизма длин рест- 
рикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ методом). 
Схема исследования включала следующие эта-
пы: 1) ПЦР (амплификация); 2) рестрикция; 
3) детекция продуктов амплификации путем 
горизонтального электрофореза; 4) визуализа-
ция результатов электрофореза с помощью УФ-
трансиллюминатора. Праймеры, условия ПЦР, 
рестрикционные эндонуклеазы, подобранные 
в соответствии с рекомендациями Lopez-Ci-
ma et al., Arizono et al. и Chiu et al. [11–13], пред-
ставлены в табл. 1, где также указаны продукты 
рестрикции, соответствующие гомозиготному и 
гетерозиготному состоянию полиморфных вари-
антов в сравнении с диким типом. 

Для статистической обработки данных исполь-
зован пакет стандартных программ excel 2000 и 
Statistica 6. Различия в частотах тех или иных 
генотипов (аллелей), также как других альтер-
нативных показателей, определяли по критерию 
χ2, тогда как различия по количественным при-
знакам определяли по критерию t Стьюдента.

Материалы и методы
Группа обследования состояла из пациентов, 

подлежащих диагностической или лечебной 
трансуретральной резекции мочевого пузыря 
на базе отделения онкоурологической патоло-
гии РНПЦ онкологии и медицинской радио-
логии им. Н.Н. Александрова в 2011–2013 гг. 
Отбор биологического материала (перифериче-
ской венозной крови) проводился сотрудниками 
медицинского учреждения после подписания 
участниками исследования информирован-
ного согласия; всем участникам гарантирова-
лась конфиденциальность сведений личного 
характера. На каждого пациента оформлялся 
протокол, содержащий персональные данные, 
включая возраст, статус курильщика и длитель-
ность курения; клинические данные; морфоло-
гические данные (макроскопическое и микро-
скопическое описание опухоли). Стерильно 
взятые образцы цельной крови в количестве 

Таблица 1
Анализ полиморфизма генов репарации ДНК: условия амплификации, рестрикции 

и целевые продукты 

Ген Праймеры Условия ПЦР Рестриктаза Продукты рестрикции 
(п.о.)

XPD
Asp312Asn
rs1799793

(F) 5’- CtG ttG GtG 
GGt GCC CGt AtC tGt 
tGG tCt -3’

34 цикла:
94 °С – 30 с,
64 °С – 30 с,
74 °С – 60 с

StyI Asp/Asp: 507+244; 
Asp/Asn:
507+474+244+33;
Asn/Asn: 474+244+33.

(R) 5’- tAA tAt CGG 
GGC tCA CCC tGC AGC 
ACt tCC t -3’

XRCC1
Arg399Gln
rs25487

(F) 5’- GGA CtG tCA 
CCG CAt GCG tCG G -3’

33 цикла:
94 °С – 40 с,
62 °С – 40 с,
72 °С – 30 с

MspI Arg/Arg: 115+34;
Arg/Gln: 149+115+34;
Gln/Gln: 149.

(R) 5’- GGC tGG GAC 
CAC CtG tGt t -3’
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Ген Праймеры Условия ПЦР Рестриктаза Продукты рестрикции 
(п.о.)

OGG1
Ser326Cys
rs1052133

F) 5’- CtG ttC AGt GCC 
GAC CtG CGC CGA -3’

32 цикла:
94 °С – 40 с,
60 °С – 40 с,
72 °С – 30 с

MboI Ser/Ser: 224+23;
Ser/Cys: 247+224+23;
Cys/Cys: 247.(R) 5’- AtC ttG ttG tGC 

AAA CtG AC -3’
ERCC6
Met1097Val
rs2228526

F) 5’- CCt GCt t Ct AAC 
AtA tCt Gt -3’

35 циклов:
94 °С – 30 с,
55 °С – 30 с,
72 °С – 30 с

Nla III Met/Met: 123+78;
Met/Val: 201+123+78;
Val/Val: 201(R) 5’- AAt CAC tGA 

CAA CtC ttC tG -3’

Результаты и обсуждение

Таблица 2
Характеристика группы обследования

Признак
Пациенты с РМП (n = 336)

Количество человек Частота, %
Пол
Мужской 275 81,9
женский 61 18,1
Возраст (лет)
Минимальный 31
Максимальный 88
31–50 25 7,4
51–60 63 18,8
61–70 99 29,5
71–80 121 36,0
81–94 28 8,3
Средний возраст (m ± SD), лет 67,0 ± 10,7
Медианный возраст, лет 68
Курение
Да 231 68,8
Нет 97 28,9
Нет данных 8 2,3

П р и м е ч а н и е . m ± SD – среднее значение ± стандартное отклонение

Продолжение табл. 1

Характеристика группы пациентов с ги-
стологически установленным РМП. В хо-
де проспективного исследования отобрано 
336 пациентов с гистологически верифици-

рованным диагнозом рака мочевого пузыря 
(РМП). Состав группы представлен в табл. 2, 
а клинико-морфологические параметры опу-
холей – в табл 3.

Распределение пациентов с РМП по полу, 
возрасту и статусу курения показало, что муж-
чины составляли подавляющее большинство 
(82% выборки), средний возраст – 67 лет (ме-
дианный возраст – 68 лет); наиболее предста-
вительная возрастная группа – от 51 до 80 лет 
(85%). Среди пациентов с РМП 69% курит, что 
более чем в 2 раза превышает долю курильщи-
ков среди здорового населения Беларуси [14]. 

Исследование достаточно большой выборки 
пациентов свидетельствовало о том, что бо-
лезнь чаще всего поражает мужчин, людей по-
жилого возраста и ассоциирована с куреним, 
что соответствовало известным из литературы 
закономерностям [15, 16]. Результаты анализа 
также согласовывались с данными статистики 
злокачественных новообразований мочевого 
пузыря в Беларуси [17].
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У 71% обследованных пациентов выявлены 
первичные опухоли, в 28% случаев – рецидивы 
РМП (1% – недифференцированный РМП). Хо-
тя тенденция к преобладанию мультифокаль-
ных новообразований сохранялась как среди 
первичных, так и рецидивных опухолей, их 
соотношение различалось в пользу более вы-
сокой частоты множественных опухолей при 

рецидивах РМП по сравнению с первичными 
опухолями. И в том, и другом случае частота 
папиллярных опухолей существенно превыша-
ла частоту солидных. Следовательно, наиболее 
типичны мультифокальные папиллярные опу-
холи, при этом частота множественных опу-
холей при рецидивах РМП была существенно 
выше, чем среди первичных опухолей. 

Таблица 3

Опухоли Единичные Множественные Папиллярные Солидные

Всего % Всего % Всего % Всего % Всего %
Первичные

240 71,4 102 42,9 137 57, 6 199 83,6** 39 16,4
Рецидивные

93 27,7 24 26,1 68 73,9* 82 90,1** 9 9,9

* – статистически значимые различия между частотами единичных и множественных опухолей при рециди-
вах РМП (p = 0,005);

** – статистически значимые различия между частотами папиллярных и солидных образований при p < 0,0001.

Одним из исследованных клинико-мор-
фологических параметров являлся размер 
опухоли. Его сравнение со стадией забо-
левания, определяемой гистологически по 
степени распространения опухоли в близ-
лежащие ткани, выявило вполне ожидае-
мые корреляции (табл. 4). Среди всех иссле-

дованных опухолей «плоские карциномы» 
(CIS) встречались крайне редко. Опухоли 
до 1 см относились к стадии ta (неинвазив-
ная папиллярная карцинома) и t1 (опухоль, 
распространяющаяся на субэпителиальную 
соединительную ткань), которые суммарно 
составляли почти 90%.

Таблица 4
Степень распространения опухолей в сравнении с их размером 

П р и м е ч а н и е . Различия между частотами опухолей указанных размеров для каждой стадии t статистиче-
ски значимы (p < 0,001).

Опухоли от 1,1 до 3 см также относи-
лись преимущественно к стадиям ta и t1, 
однако последняя значительно превалировала 
(70%). Опухоли от 3,1 до 5 см в 80% случаев 
определялись как t1 или t2 с инвазией в мы-
шечный слой. Кроме того, 7% и почти 10% 

опухолей этого размера составляли новооб-
разования, распространяющиеся на параве-
зикальную клетчатку (t3) и близлежащие ор-
ганы и ткани (t4). Среди опухолей более 5 см 
не встречались новообразования в стадии ta, 
примерно равное положение (от 21 до 32%) за-

Размер,  
см

Стадия

0,3–1 1,1–3 3,1–5 >5

Всего % Всего % Всего % Всего %

ta 18 37,5 24 18,3 3 3,6 0 0
tIS (CIS) 1 2,1 1 0,8
t1 25 52,1 92 70,2 37 44,6 15 31,9
t2 3 6,3 12 9,2 29 34,9 10 21,3
t3 1 2,1 1 0,8 6 7,2 14 29,8
t4 0 0 1 0,8 8 9,6 8 17,0
Всего 48 131 83 47

Клиническая характеристика опухолей
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нимали опухоли t1, t2, t3 и 17% относились к 
t4. То есть с увеличением своего размера опу-
холи распространялись на более глубокие слои 
стенки мочевого пузыря и подлежащие ткани 
с прорастанием в другие органы малого таза. 

Для выбора методов лечения РМП и повыше-
ния его эффективности важны сроки постановки 
диагноза, стадия заболевания и степень диффе-
ренцировки опухоли. Степень дифференцировки 
уротелиальной карциномы мочевого пузыря без 
инвазии в мышечный слой определялась в соот-
ветствии с классификацией ВОЗ 1973 г. Выделяли:
• высокодифференцированный уротелиаль-

ный рак – G1;
• умеренно-дифференцированный уротели-

альный рак – G2;
• низкодифференцированный рак – G3 [5].

В соответствии с новой классификацией 
ВОЗ, опубликованной в 2004 г., среди уро-
телиальных папиллярных новообразований 
различают:
• папиллярные опухоли уротелия с низким 

злокачественным потенциалом (PUNLMP);
• папиллярный уротелиальный рак низкой 

степени злокачественности (low grade);
• папиллярный уротелиальный рак высокой 

степени злокачественности (high grade) [5]. 
Классификации 1973 и 2004 гг. подтверди-

ли свою прогностическую ценность, и в на-
стоящее время обе имеют силу. Поэтому при 
гистологических и цитологических исследо-
ваниях степень дифференцировки опухолевой 
ткани (Grade) дополнялась степенью ее злока-
чественности (“low” и “high”). 

Анализ первичных опухолей показал сле-
дующее (табл. 5). Первичные случаи РМП 
диагностировались в основном на стадии 
t1 (56,5%), тогда как опухоли на предпочти-
тельной для последующего благоприятного 
прогноза стадии ta составляли всего 12%. 

Опухоли с инвазией в мышечный слой (Т2) 
встречались с частотой 17%, а распространя-
ющиеся на паравезикальную клетчатку (t3) 
и близлежащие органы и ткани (t4) вместе 
составляли 14%. По степени дифференци-
ровки опухолевой ткани 33% относились к 
высоко дифференцированным карциномам с 
низкой степенью злокачественности, 46% – 
к умеренно-дифференцированным карцино-
мам, среди которых выявлено 59% с низкой и 
41% с высокой степенью злокачественности, 
и 21% относились к низкодифференцирован-
ному раку с высокой степенью злокачествен-
ности.

Таблица 5 
Характеристика первичных опухолей по степени дифференцировки и злокачественности

Стадия 
РМП Всего %

Степень 
дифферен-
цировки

Всего %
Степень 

злокачест-
венности

Всего %

Ta 29 12,1 G1 78 33,0 low 142 60,2
T1 135 56,5 G2 108 45,8 high 94 39,8
T2 41 17,2 G3 50 21,2
T3 19 7,9
T4 15 6,3

Отсюда следует, что стадия ta остается не-
достаточно уловимой для ранней диагностики. 
Стадия t1 устанавливается более чем в по-
ловине случаев и вместе со стадиями ta и t2 
составляет 86%, что полностью соответствует 
частоте диагнозов в I–II стадии заболевания 
(84,5%) относительно вновь выявленных слу-
чаев РМП в Беларуси в 2012 г. [17].

Согласно данным европейских и амери-
канских урологов, большинство опухолей 
мочевого пузыря (70–80%) на момент поста-
новки диагноза являются поверхностными 
высокодифференцированными (tа/t1G1) [18]. 
Мышечно-инвазивный РМП (t2) регистриру-
ется у 25% пациентов, которые обычно подвер-
гаются цистэктомии. Большинство инвазивных 
опухолей проявляют высокую склонность к ме-
тастазированию. Наше исследование показыва-
ет, что РМП ta/t1 среди первично выявляемых 
опухолей составил 67,6%, что приближается к 
уровню диагностики за рубежом. Мышечно-
инвазивный рак (t2) диагностировался с мень-
шей частотой (17%), но достаточно большая 
доля (14%) приходилась на опухоли t3/t4, рас-
пространяющиеся на паравезикальную клет-
чатку и прилежащие органы малого таза. 
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Таким образом, проблема ранней диагно-
стики РМП остается актуальной, от ее успеш-
ного решения зависит прогноз течения за-
болевания, выбор тактики и эффективность 
лечения. Второй по значимости проблемой 
является поиск дополнительных факторов, 
способствующих уточнению индивидуаль-
ного прогноза, и в этом отношении опреде-
ленный интерес представляет полиморфизм 
генов репарации ДНК, так как гипотетически 
полиморфные варианты этих генов могут 

* – существенные различия между t1 и t4 по частотам суммы генотипов Asn/Asn+Asp/Asn (p = 0,019) и ми-
норного аллеля гена XPD ( p = 0,019 и p = 0,048, соответственно).

В общей выборке пациентов обнаружена тен-
денция к повышению частоты полиморфных 
вариантов генов XPD (кодон 312, rs1799793), 
OGG1 (кодон 326, rs1052133) и ERCC6 (кодон 
1097, rs2228526) по мере увеличения степени 

распространения опухоли. Наблюдались ста-
тистически значимые различия между t1 и t4 
по частотам встречаемости суммы генотипов 
Asn/Asn+Asp/Asn и полиморфного аллеля Asn 
гена XPD. Значительные различия между ta и 

модифицировать индивидуальную чувстви-
тельность не только к возникновению, но и 
прогрессированию рака. 

Анализ полиморфизма генов репарации ДНК 
XPD, XRCC1, OGG1 и ERCC6 в зависимости 
от степени распространения и дифферен-
цировки опухоли. Подробная характеристика 
генов и изученных полиморфных вариантов 
дана в предыдущих публикациях [19, 20]. Ре-
зультаты генотипирования в зависимости от 
стадии t представлены в табл. 6.

Таблица 6
Распределение генотипов и частота минорного аллеля по изученным генам 

эксцизионной репарации ДНК

Генотипы/аллели
Частота генотипов/аллелей, %

Ta T1 T2 T3 T4 T3-4 
XPD 312 rs1799793 n = 53 n = 180 n = 56 n = 23 n = 17 n = 40
Asp/Asp 22,64 33,33 34,48 26,09 5,88 17,5
Asp/Asn 64,15 51,11 48,28 47,83 70,59 57,5
Asn/Asn 13,21 15,56 17,24 26,09 23,53 25
Asn/Asn+Asp/Asn 77,36 66,67* 65,52 73,91 94,12* 82,5
Asn 45,28 41,11* 41,38 50 58,82* 53,75
XRCC1 399 rs25487 n = 52 n = 180 n = 56 n = 23 n = 17 n = 40
Arg/Arg 44,23 40,56 34,48 60,87 52,94 57,5
Arg/Gln 50 45,56 51,72 39,13 41,18 40
Gln/Gln 5,77 13,89 13,79 0 5,88 2,5
Gln/Gln+Arg/Gln 55,77 59,44 65,52 39,13 47,06 42,5
Gln 30,77 36,67 39,66 19,57 26,47 22,5
OGG1 326 rs1052133 n = 54 n = 181 n = 56 n = 23 n = 17 n = 40
Ser/Ser 79,63 62,98 67,24 65,22 64,71 65
Ser/Cys 18,52 30,39 27,59 26,09 35,29 30
Cys/Cys 1,86 6,63 5,17 8,7 0 5
Cys/Cys+Ser/Cys 20,37 37,02 32,76 34,78 35,29 35
Cys 11,11 21,82 18,97 21,74 17,65 20
ERCC6 1097 rs2228526 n = 54 n = 182 n = 58 n = 23 n = 17 n = 40
Met/Met 61,11 45,60 56,9 47,83 41,18 45
Met/Val 31,48 48,90 31,03 43,48 52,94 47,5
Val/Val 7,41 5,4945 12,07 8,7 5,88 7,5
Val/Val+Met/Val 38,89 54,4 43,10 52,17 58,82 55
Val 23,15 29,95 27,59 30,43 32,35 31,25
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t4 для гомозиготного генотипа Cys/Cys и ва-
рианта Cys гена OGG1, так же как и для сум-
мы генотипов Val/Val+Met/Val и варианта Val 
гена ERCC6 не доказаны статистически. Тем 
не менее, раздельный анализ выборок первич-
ных и рецидивных опухолей позволил выявить 
некоторые особенности (см. рис. 1).

У пациентов с первичными опухолями часто-
ты генотипов Asn/Asn+Asp/Asn и полиморфно-
го аллеля XPD312Asn существенно повыша-
лись при прогрессировании опухоли, особенно 
при ее распространении на другие органы мало-
го таза (t4). У пациентов с рецидивными опу-
холями эта тенденция сохранялась, но различия 
не были статистически значимыми. Наоборот, 
у пациентов с рецидивами РМП наблюдалось 
статистически значимое уменьшение частоты 
гомозиготного дикого генотипа (Ser/Ser) гена 
OGG1 (p = 0,014) и противоположная зависи-
мость для суммы генотипов, гетерозиготных 
и гомозиготных по минорному аллелю OGG1 
326Cys (p = 0,0008). Частота минорного алле-
ля этого гена при инвазии в перевизикальную 
клетчатку и распространении на близлежащие 
органы и ткани (t3/t4) возрастала до 42%, 
тогда как при стадии ta составляла лишь 2,5% 
(p = 0,008).

Анализ результатов генотипирования в под-
группах пациентов с различной степенью диф-
ференцировки (G) и злокачественности (low/
high) опухолей не выявил какие-либо различия 
между частотами генотипов/аллелей по изучен-
ным генам репарации ДНК в зависимости от 
этих клинико-морфологических характеристик.

Следовательно, у носителей полиморфных 
аллелей XPD 312Asn или OGG1 326Cys уве-
личивается вероятность прогрессии опухоли, 
однако модифицирующий эффект функцио-
нальной недостаточности гена XPD в большей 
степени проявляется при первичных опухолях, 
тогда как гена OGG1 – при рецидивах РМП. 
Полиморфизм этих и других изученных генов 
репарации ДНК не оказывает явного влияния 
на злокачественный потенциал опухоли.

В отличие от большого количества публи-
каций, посвященных изучению ассоциаций 
между полиморфизмом различных генов репа-
рации ДНК и риском развития рака, включая и 
данные относительно РМП [10, 21], возможное 
влияние полиморфных вариантов этих генов на 
прогрессирование опухоли исследовано мало. 
В одной из таких пионерских работ авторы по-
казали, что, несмотря на отсутствие эффекта 
изученных ими полиморфных вариантов пя-
ти генов эксцизионной репарации ДНК (XPD, 
XPC, XPG, XRCC1 и XRCC3) на восприимчи-
вость к раку, некоторые из них ассоциированы 
с клинико-морфологическими параметрами 
ренальной карциномы, особенно у курящих 
пациентов [22]. Японскими учеными уста-
новлена также прогностическая значимость 
комбинированных генотипов, содержащих 
полиморфные аллели генов XPD и XRCC1, у 
пациентов с мышечно-инвазивным РМП при 
лечении препаратами платины [23]. Затронутая 
проблема далека от своего разрешения, так как 
исследования в этой области находятся в стадии 
накопления данных. 

Рис. 1. Распределение генотипов/аллелей по генам XPD 312 и OGG1 326 в группе пациентов с: а) первичными 
и б) рецидивными опухолями

а б



Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

51Н.В. Савина и др. Полиморфизм генов эксцизионной репарации ДНК как дополнительный фактор...

Заключение ДНК XPD (rs1799793) и OGG1 (rs1052133) со 
степенью распространения опухоли, что мо-
жет указывать на их потенциальную способ-
ность модифицировать прогрессирование бо-
лезни. Чтобы сделать окончательные выводы и 
оценить целесообразность использования по-
добных молекулярно-генетических маркеров 
для уточнения прогноза клинического течения 
РМП, необходимо продолжить исследования. 

Генотипировано 336 образцов ДНК от паци- 
ентов с гистологически установленным ра- 
ком мочевого пузыря (РМП) и проана-
лизировано распределение частот генотипов 
и аллелей генов эксцизионной репарации XPD 
asp312Asn, XRCC1 arg399Gln, OGG1 Ser-
326Cys и ERCC6 Met1097Val в зависимости от 
клинико-морфологических параметров опухо-
ли. Распределение пациентов с РМП по полу, 
возрасту и статусу курения подтвердило за-
висимость заболевания от этих показателей. 
У 71% пациентов диагностированы первичные 
опухоли, в 28% случаев наблюдались рецидивы. 
Среди опухолей преобладали мультифокальные 
папиллярные новообразования, частота которых 
при рецидивах существенно превышала их ча-
стоту при первичном раке. Опухоли в основном 
диагностировались на стадии ta/t1, однако 
распространение на паравезикальную клетчат-
ку (t3) и прорастание в близлежащие органы 
малого таза (t4) отмечены в 14% первичных 
случаев РМП. Размер опухоли коррелировал 
со степенью ее распространения (t). Среди 
первичных опухолей 33% относились к высоко 
дифференцированным карциномам (G1), 46% – 
к умеренно дифференцированным (G2) и 21% – 
к низко дифференцированным опухолям (G3), 
что соответствовало 60% опухолей с низкой и 
40% – с высокой степенью злокачественности. 

Анализ распределения частот генотипов 
и аллелей изученных генов эксцизионной 
репарации ДНК в зависимости от клинико-
морфологических параметров опухоли выявил 
тенденцию к повышению частоты полиморф-
ных вариантов генов XPD (кодон 312), OGG1 
(кодон 326) и ERCC6 (кодон 1097) по мере 
увеличения степени распространения опухо-
ли. Однако статистически значимые различия 
между стадиями ta-t1 и t4 установлены толь-
ко для носителей генотипов Asn/Asn+Asp/Asn 
(p = 0,019) и полиморфного аллеля Asn гена XPD 
(p = 0,048), а также носителей генотипов Cys/
Cys+Ser/Cys (p = 0,0008) и минорного аллеля 
Cys гена OGG1 (p = 0,008) при рецидивах рака. 
Не выявлена ассоциация между частотами ге-
нотипов/аллелей и степенью дифференциров-
ки и/или злокачественности опухоли. 

Таким образом, на проспективной когорте 
пациентов показана ассоциация полиморф-
ных вариантов генов эксцизионной репарации 
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ся при этом амфидиплоидов второго порядка 
является очень широкий диапазон изменчи-
вости, возникающей за счет комбинаторики 
генетического материала гаплоидных диффе-
ренцированных геномов и формирования на 
их основе многочисленных вариантов нового 
рекомбинантного генома.

Учитывая возросшую в последнее время 
потребность в обновлении генофонда зерно-
вых культур, представляется перспективным 
использовать этот апробированный природой 
прием для качественного изменения спектра 
доступной отбору генотипической изменчиво-
сти культурных злаков. В связи с этим особое 
значение приобретает знание закономерностей 
и механизмов формирования рекомбинантных 
геномов. Выяснение ключевых моментов про-
цесса стабилизации рекомбинантных гено-
мов злаков с одной стороны создает основу 
для разработки более эффективных методов 
обогащения генофонда зерновых культур, с 
другой – расширяет наши представления о 
путях микроэволюционной дивергенции пред-
ставителей семейства Poaceae. Исходя из вы-
шеизложенного, мы поставили перед собой 
цель воспроизвести в эксперименте процесс 
микроэволюционной дифференциации поли-
плоидных видов злаков путем формирования 
рекомбинантных геномов, выявить закономер-
ности и механизмы образования межгеномных 
рекомбинаций и на их основе разработать но-
вые эффективные методы расширения гене-
тической изменчивости злаковых культур. В 
данной статье представлены основные резуль-
таты работ в этом направлении.

Введение
Открытие универсальности феномена ге-

номных дупликаций в эволюции живых си-
стем явилось одним из важнейших достиже-
ний геномной эры, возобновившим интерес к 
полиплоидии. В ходе многочисленных иссле-
дований, выполненных с применением моле-
кулярных технологий, было установлено, что 
генезис аллополиплоидных форм сопрово-
ждается кардинальными геномными преоб-
разованиями и модификациями [1–4]. Часть 
этих изменений возникает на ранних стадиях 
формирования аллополиплоида, обеспечивая 
цитологическую и генетическую диплоиди-
зацию гибридной формы. Другие изменения 
появляются спорадически на протяжении дли-
тельного периода микроэволюционной диф-
ференциации полиплоидных видов, и именно 
они ответственны за высокую пластичность 
генома полиплоидов в целом и злаков в част-
ности и вследствие этого представляют наи-
больший интерес для практической селекции. 

Специфика этих изменений определяется 
тем, что объединение в одном ядре разных ге-
номов открывает возможность обмена между 
ними генетическим материалом, что суще-
ственно расширяет спектр изменчивости по-
липлоидных форм. Дальнейший и, пожалуй, 
наиболее значимый вклад в расширение этого 
спектра вносят гибридизационные процессы. 
Этому в первую очередь способствует свой-
ство полиплоидии повышать скрещиваемость 
между видами [5], во-вторых, тот факт, что 
многие полиплоидные виды злаков произрас-
тают в симпатрических популяциях, насчиты-
вающих несколько видов с численным преоб-
ладанием одного из них [6]. 

Легче всего, как было установлено, скрещи-
ваются тетраплоидные амфидиплоиды, имею-
щие в своем составе один общий геном [7]. 
Отличительной особенностью образующих-

Материалы и методы
Модельной системой для исследования про-

цесса стабилизации рекомбинантных геномов 
злаков служили тетраплоидные пшенично-
ржаные амфидиплоиды (тритикале). Гибри-
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ды F1 этих форм содержат в кариотипе ди-
плоидный набор хромосом ржи и гаплоидные 
наборы хромосом А- и В-геномов пшеницы 
(ABRR). В последующих поколениях тетра-
форм в каждой гомеологичной группе пше-
ничного компонента кариотипа происходит 
замещение одного из гомеологов на соответ-
ствующий гомолог. В результате формируется 
рекомбинантный геном, составленный разны-
ми сочетаниями пар хромосом А- и В-геномов 
пшеницы, причем теоретически возможны 128 
таких сочетаний. 

В эксперимент были включены три формы 
тетраплоидных тритикале ПРАТ 12, ПРАТ 16 
и ПРАТ 72, полученные в результате гибриди-
зации гексаплоидных тритикале с диплоидной 
аллоплазматической рожью [8]. Каждая из 3-х 
форм представляет собой потомство гибрида 
f2, репродуцируемое в условиях свободного 
опыления. Анализ хромосомного состава рас-
тений в ряду поколений (F6, F10, F14–F17) выпол-
нялся с помощью метода дифференциального 
окрашивания хромосом по Гимза [9].

Результаты и обсуждение
Первый анализ хромосомного состава, про-

веденный в F6 гибридов, показал, что каждая 
из трех форм представляет собой популяцию 
растений с различными вариантами кариоти-
па. В каждом варианте геном ржи был пред-
ставлен полностью, а пшеничный компонент 
образован определенным сочетанием хромо-
сом А- и В-геномов. Всего в исследованном 
материале было выявлено 30 вариантов таких 
сочетаний, различия между которыми были 

A

В

R
а б
Рис. 1. Метафазная пластинка и раскладка по геномам и гомеологичным группам митотических хромосом 

тетраплоидного тритикале F6

обусловлены главным образом разными со-
четаниями хромосом А- и В-геномов во 2, 3 
и 7-й гомеологичных группах, в то время как 
состав остальных групп практически полно-
стью стабилизировался (рис. 1). 

Поскольку первоначально предполагалось, 
что конечным этапом стабилизации хромо-
сомного состава тетраплоидных тритикале 
является подбор пар гомологов во всех гоме-
ологичных группах пшеничного компонента 
кариотипа, на основании полученных данных 
был сделан вывод о незавершенности процес-
са стабилизации кариотипа исследованных 
форм. Полагая, однако, что растения с гетеро-
логичными парами хромосом как менее жиз-
неспособные будут подвержены элиминации 
из популяций, мы ожидали скорого его завер-
шения в одном из следующих поколений. 

Повторный хромосомный анализ популяций 
был выполнен на материале F10 . Вопреки на-
шим ожиданиям в исследованном материале 
по-прежнему наблюдались растения с неста-
бильным кариотипом, количество которых 
составило 48,9%. Аналогичная картина бы-
ла обнаружена и в последующих поколени-
ях (F14–F17) тетраформ (рис. 2). Сохранение 
в отдельных группах гетерологичных пар 
хромосом существенным образом расширяло 
спектр генетической изменчивости гибридно-
го материала.

При сопоставлении результатов кариотипи-
рования различных поколений тетраформ бы-
ло установлено, что в пределах популяций F6 
и F10 одинаковые варианты кариотипа состав-
ляют лишь 31,2% от общего числа выявлен-
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ных; для популяций F10 и F14 этот показатель 
равен 37,0%; для F14 и f15 – 30,2%; для F15 и 
f16 – 26,7% и для F16 и f17 – 33,8%, то есть меж-
ду поколениями наблюдаются существенные 
различия по хромосомному составу. Особен-
но ярко эти различия проявляются при сопо-
ставлении гибридов F6 и F17 – в данном случае 
общими являются лишь 20,6% вариантов. На 
основании этих данных можно сделать вывод, 
что в ходе смены поколений тетраплоидных 
тритикале происходит постоянное перерас-
пределение генетического материала А- и 
В-геномов пшеницы и дальнейшее расшире-
ние спектра генотипической изменчивости 
гибридного материала.

Другой особенностью процесса формиро-
вания кариотипа тетраформ является появле-
ние хромосом пшеницы с модифицированной 
структурой. Если в ранних поколениях гибри-
дов наблюдались единичные растения с моди-
фицированными хромосомами, то в F14 каждое 
второе растение характеризовалось наличием 
того или иного типа хромосомных аберраций, 
а в ряде случаев и нескольких типов (рис. 3). 
Это побудило нас в дальнейшем вести деталь-
ный учет всех возникающих в популяциях 
4х-тритикале хромосомных аберраций. При 
этом выяснилось, что модификациям подвер-
гаются хромосомы лишь тех гомеологичных 
групп, для которых характерно сохранение 

гетерогеномного состава. Если сопоставить 
это наблюдение с характером структурных 
изменений, то становится очевидным, что 
эти изменения представляют собой реципрок-
ные транслокации, образовавшиеся в ходе 
спаривания гомеологичных хромосом А- и 
В-геномов пшеницы. 

Рис. 2. Динамика изменения в популяциях 4х-тритикале количества растений с гетерогеномным составом 
гомеологичных групп и наличием хромосомных аберраций

Стрелками обозначены места локализации транслоци-
рованных сегментов на аберрантных хромосомах

Рис. 3. Кариотип растения с парами транслоциро-
ванных хромосом 1BS.1BL-1AL, 2BS-2AS.2AL и 

3AS.3AL-3BL



56

Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

Н.И. Дубовец, Е.А. Сычева. Микроэволюционная дифференциация полиплоидных видов злаков...

Факт спаривания гомеологов пшеницы в 
мейозе 4х-тритикале был подтвержден экспе-
риментально в ходе анализа микроспорогенеза 
с использованием метода С-бэндинга (рис. 4).

Что касается причины столь высокого уров-
ня спаривания гомеологичных хромосом 
пшеницы у ABRR-гибридов, то она кроется в 
полном подавлении экспрессии Ph1-гена, что 
обеспечивается как влиянием генома ржи, со-
держащего несколько аллелей, блокирующих 
активность Ph1-гена, так и моносомным со-
стоянием хромосомы 5В. 

Следует, однако, подчеркнуть, что отсут-
ствие активности Ph1-гена хотя и является 
необходимым условием для спаривания го-
меологичных хромосом, но не гарантирует 
последующего образования между ними ре-
комбинаций [10]. В связи с этим процесс фор-
мирования кариотипа тетраплоидных тритика-
ле представляет особый интерес. Полученные 
нами данные свидетельствуют о том, что у 
этих пшенично-ржаных гибридов спаривание 
гомеологичных хромосом пшеницы, как пра-
вило, сопровождается образованием кроссо-
верных обменов, причем эти обмены проис-
ходят между хромосомами А- и В-геномов, 
которые, по литературным данным, ассоциа-
ций в мейозе не образуют. Данный феномен, 
на наш взгляд, связан с доминирующей ролью 
регуляторных генетических систем базового 
генома ржи. Экспериментально доказанный 
нами факт подавления экспрессии гена Ph1 на-
глядно демонстрирует эту роль, которая явно 
не ограничивается процессом спаривания хро-
мосом, а распространяется на всю программу 
мейотического цикла, включая кроссинговер. 
Как следствие этого у гибридов F1 синапсис 
гомеологичных хромосом А- и В-геномов пше-
ницы сопровождается образованием кроссо-
верных обменов.

Здесь важно отметить, что формирование 
рекомбинантного генома тетраплоидных три-
тикале за счет межгеномных рекомбинаций 
не только на уровне целых хромосом, но и 
на уровне их сегментов, существенным обра-
зом повышает генетическую дифференциа-
цию гибридного материала. Так, в популяции 
ПРАТ 12 (F17) в ходе хромосомного анализа 
было выявлено 22 варианта кариотипа, из 
которых шесть были отмечены у двух расте-
ний. Однако ни в одном из шести случаев эти 

два растения не были идентичны друг другу 
вследствие наличия разных типов хромосом-
ных аберраций, то есть все они принадлежали 
к разным цитотипам. Если учесть при этом, 
что метод С-бэндинга позволил нам выявить 
в популяциях лишь часть структурных пре-
образований хромосом без учета размеров 
транслоцированных сегментов, которые у раз-
ных растений могут в значительной степени 
варьировать [11], то истинное количество ци-
тотипов в данной популяции должно быть на 
порядок выше. Аналогичную ситуацию можно 
проследить и в других популяциях.

Таким образом, нами было установлено, что 
стабилизация кариотипа тетраплоидных три-
тикале по формальному признаку – наличию 
пар гомологов не наступает никогда. Возника-
ет вполне закономерный вопрос: «Чем вызвано 
наблюдаемое на протяжении большого числа 
поколений тетраформ сохранение в их карио-
типах гетерологичных пар хромосом?». Можно 
предположить, что растения с гетерогеномным 
составом групп образуются в каждом очеред-
ном поколении заново, как результат гибриди-
зации особей, в кариотипах которых эти группы 
содержат пары хромосом из разных геномов 
пшеницы. Однако в таком случае, при исходном 
равенстве частот хромосом А- и В-геномов у 
гибридов F1, гетерологичные пары хромосом 
должны присутствовать во всех гомеологичных 
группах, и частота их образования должна быть 
сходной. Мы же этого не наблюдаем. 

Возможно в ранних поколениях гибридов, 
когда эффективная численность популяций 
была низкой, произошли чисто случайные 
отклонения в соотношении частот генотипов, 
вызванные статистическими причинами, что 
и привело к быстрой стабилизации ряда групп 

Рис. 4. Метафаза I мейоза гибридов ABRR 
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при сохранении гетерологичных пар в осталь-
ных. Но тогда не поддается объяснению факт 
сходства хромосомного состава 4, 5 и 6-й го-
меологичных групп, которые в нашем мате-
риале не только быстро стабилизировались, 
но и все содержат пары гомологов А-генома. 
Вероятность случайного совпадения состава 
в трех группах у трех форм (p = (1/2)9) очень 
мала. Из этого следует, что в ходе становле-
ния кариотипа 4х-тритикале как подбор пар 
гомологов в группах с высокой скоростью 
стабилизации, так и сохранение гетерогеном-
ного состава остальных групп происходит не 
случайным образом. 

Сопоставление результатов анализа поведе-
ния хромосом на стадии метафазы I мейоза у 
гибридов F1 с результатами кариотипирования 
более поздних поколений свидетельствует о 
том, что существует корреляция между часто-
той спаривания гомеологичных хромосом и 
скоростью стабилизации соответствующей го-
меологичной группы. Исходя из этого, напра-
шивается вывод, что именно синапсис гомеоло-
гов замедляет процесс подбора пар гомологов. 
Но в таком случае необъясним факт различия по 
набору гомеологичных групп с гетерогеномным 
составом между тетраплоидными тритикале из 
разных селекционных программ. Известно, что 
частота спаривания хромосом определяется их 
структурным сходством, которое для гомеоло-
гов различных субгеномов мягкой пшеницы 
является величиной постоянной, отражающей 
степень их эволюционной дивергенции. Поэто-
му сортовые различия включенного в гибри-
дизацию исходного материала не могут столь 
существенно влиять на синапсис гомеологов, 
чтобы обеспечить в гибридном материале раз-
личные наборы гетерологичных пар хромосом.

В итоге мы пришли к заключению, что в ходе 
стабилизации кариотипа тетраплоидных три-
тикале процесс взаимозамещения гомеологов 
А- и В-геномов определяется их селективны-
ми преимуществами, которые, как известно, 
являются результатом генотип-средовых взаи-
модействий. Когда гомеолог обладает явными 
селективными преимуществами, подбор пары 
гомологов в соответствующей гомеологичной 
группе происходит довольно быстро. Когда же 
конкурентоспособность гомеологов одинако-
ва, скорость стабилизации группы замедля-
ется. При этом доминирование генетических 

систем базового генома ржи обеспечивает си-
напсис гомеологов пшеницы с последующей 
рекомбинацией генетического материала. 

Из этого следует, что в различных услови-
ях среды отбор будет благоприятствовать со-
хранению в гибридном материале разных со-
четаний хромосом А- и В-геномов пшеницы. 
Анализ собственных и литературных данных 
подтверждает эти ожидания. В нашем матери-
але из 128 теоретически возможных стабиль-
ных вариантов кариотипа были обнаружены 
лишь 26, причем явное численное преимуще-
ство имели только два. В материале, проанали-
зированном Lukaszewski et al. [12], предпочти-
тельное сочетание хромосом А- и В-геномов 
выглядело иным образом, и частота встречае-
мости растений с таким кариотипом в 9 раз 
превышала теоретически ожидаемую. И, нако-
нец, в материале дагестанской селекции явное 
численное преимущество имели выявленные 
у пяти форм из восьми три варианта кариоти-
па, различающиеся между собой лишь соста-
вом 2-й гомеологичной группы [13]. Все они 
были отличны от вариантов, преобладающих 
в материале других селекционных программ.

Но особенно яркой иллюстрацией спра-
ведливости выдвинутого нами положения 
является ситуация со спонтанной гибриди-
зацией нашего материала с линией дагестан-
ской селекции ПРАТ 21 (состав пшеничного 
компонента кариотипа: 1В 2А 3В 4В 5В 6А 
7А), вызвавшая появление в 4 и 5-й гомеоло-
гичных группах нетипичных для популяций 
хромосом В-генома. Тот факт, что дальней-
шая пространственная изоляция дагестанской 
линии способствовала быстрой элиминации 
из кариотипов популяций хромосом 4В и 5В, 
бесспорно свидетельствует о селективных 
преимуществах в наших условиях произрас-
тания соответствующих гомеологов А-генома.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что в ходе эволюционного становления поли-
плоидных видов злаков гибридизация на осно-
ве базового генома одних и тех же первичных 
тетраплоидных форм в разных экологических 
нишах приводила к отбору различных вариан-
тов формируемого рекомбинантного генома. 
Это способствовало быстрой микроэволюци-
онной дифференциации гибридных форм и 
возникновению на их основе новых таксоно-
мических единиц. 
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На ранних этапах эволюции семейства Poa-
ceae широкие возможности для такой ги-
бридизации существовали в конце мелового 
периода, когда вследствие ухудшения обще-
земных климатических условий злаки вме-
сте с другими группами спускавшихся с гор 
покрытосеменных растений стали осваивать 
низкогорья и равнины, где появились свобод-
ные экологические ниши за счет вымирания 
более специализированных мезозойских рас-
тений [14]. Столкновение миграционных по-
токов приводило к образованию различных 
гибридных форм, на основе которых возникли 
сначала первичные аллотетраплоиды, а затем 
и вторичные гибридогенные таксоны, в том 
числе таксоны рекомбинантного типа. При 
этом логично предположить, что гибриды с 
рекомбинантными геномами, характеризую-
щиеся максимальным размахом генетической 
изменчивости и, как следствие этого, высокой 
пластичностью и адаптивностью, обладали 
повышенной конкурентноспособностью при 
освоении новых территорий.

Важно подчеркнуть, что активные гибри-
дизационные процессы в семействе Poaceae 
продолжаются и в настоящее время, причем, 
как свидетельствуют литературные данные, 
наибольших масштабов естественная гибри-
дизация достигает на стыке флористических 
областей. В качестве примера можно приве-
сти агростофлору (злаковый компонент со-
судистой флоры) Дальневосточного региона 
России, расположенного на границах сибир-
ской, восточноазиатской, берингийской и 
арктической флор. Наличие здесь широко-
масштабных процессов гибридизации было 
прослежено Н.С. Пробатовой в пределах ро-
дов Poa (особенно в секциях Poa и Stenopoa), 
Agrostis (секция Trichodium), Alopecurus (сек-
ция Alopecurus), Elymus (секция Goulardia), 
Hierochloë, Puccinellia, Calamagrostis и др. 
[15]. Автор отмечает, что большие возмож-
ности гибридизации в этих родах способству-
ют «сглаживанию» морфологических границ 
между многими видами и даже между секция-
ми, вследствие чего гибридогенные виды бы-
вает затруднительно отнести к той или иной 
группе родства. Примечательно также то, что 
большинство этих таксонов характеризуется 
широкой («веерной») экологической адапта-
цией, причем наиболее жизнеспособные и 

экологически толерантные ценопопуляции, по 
свидетельству автора, наблюдаются у видов-
тетраплоидов, что явно свидетельствует в поль-
зу наличия у них рекомбинантных геномов.

К сожалению, среди вышеперечисленных 
таксонов агростофлоры Дальневосточного ре-
гиона геномный состав установлен пока лишь 
у представителей родов Elymus и Agrostis, 
причем у них идентифицированы тетрапло-
идные виды с наличием общего генома [16, 
17], что позволяет с уверенностью утверждать, 
что продолжающийся процесс микроэволю-
ционной дифференциации этих двух родов 
осуществляется путем формирования реком-
бинантных геномов. Что касается дифферен-
циации остальных таксонов, то образование 
у них гибридных форм с рекомбинантными 
геномами мы можем лишь предполагать. Тем 
не менее, тот факт, что первые же результаты 
развернутых недавно работ по филогенетиче-
скому анализу дикорастущих злаков продемон-
стрировали высокую частоту встречаемости у 
них тетраплоидных форм с наличием общего 
генома, дает основания полагать, что данный 
тип гибридогенного видообразования широ-
ко распространен в семействе Poaceae. Сле-
дует лишь оговорить, что вследствие низкой 
фертильности гибридов ранних поколений 
он в большей степени должен быть присущ 
многолетникам, которые, во-первых, бывают 
стерильными лишь при первом цветении, но в 
последующие годы могут полностью, или хотя 
бы частично восстанавливать фертильность 
[18], во-вторых, могут компенсировать низ-
кую фертильность переходом к вегетативному 
размножению с помощью длинных корневищ 
(вегететивный апомиксис), что, в частности, 
было обнаружено Н.С. Пробатовой при гибри-
догенезе зубровок (Hierochloë) [15].

Нельзя не упомянуть также в связи с этим 
о таком позволяющем избежать стерильности 
способе размножения растений, как агамо-
спермия (гаметофитный апомиксис), которая 
довольно широко распространена в семей-
стве Poaceae. На существование тесной свя-
зи между агамоспермией, полиплоидией и 
отдаленной гибридизацией указывал еще В. 
Грант [19], однако, ссылаясь на мнение C.D. 
Darlington [20], он считал агамные комплексы 
эволюционным тупиком, поскольку они «…в 
значительной степени утратили способность 
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порождать новые вариации, а следовательно, 
почти польностью или полностью лишились 
способности успешно справляться с разного 
рода изменениями, которые могут возникнуть 
в среде в будущем» [19, стр. 439]. Между тем, 
исследованиями последних лет показано, что 
переход на апомиктическое размножение от-
нюдь не является необратимым, как это счита-
лось ранее. Установлено, что в своем развитии 
агамные комплексы проходят несколько ста-
дий с постепенной стабилизацией хромосом-
но разбалансированного генома и возвратом 
в конечном итоге к половому воспроизвод-
ству [21]. Этот возврат обеспечивается тем, 
что детерминация гаметофитного апомикси-
са связана с эпигенетическими механизмами 
регуляции, которые предполагают наличие 
факторов, дестабилизирующих систему се-
менного размножения у отдельных групп по-
крытосеменных растений и приводящих ее в 
стабилизированное состояние на определен-
ных эволюционно значимых отрезках време-
ни [22–24]. 

Таким образом, возможная низкая фертиль-
ность гибридов ранних поколений не являет-
ся непреодолимым барьером на пути эволю-
ционирования рекомбинантных форм злаков 
и становления их в качестве самостоятельных 
таксономических единиц.

Представленные данные свидетельствуют о 
том, что у злаков в ходе видообразования про-
исходит чередование процессов дивергенции 
(кладогенеза) и конвергенции, осуществляе-
мой за счет слияния путем гибридизации от-
дельных филетических ветвей. Если изобра-
зить эти процессы схематично, то получится 
не классическое филогенетическое «древо», 
а сложная сеть переплетающихся филумов, 
вследствие чего и появился термин «сетчатая» 
или «ретикулярная» эволюция. И хотя у теории 
«сетчатой» эволюции было немало противни-
ков, постепенное накопление данных о суще-
ственной роли гибридизационных процессов 
и полиплоидии в эволюционном становлении 
цветковых растений в целом и семейства Poa-
ceae в частности привело к тому, что в настоя-
щее время убежденными сторонниками этой 
теории являются многие ведущие филогене-
тики мира. Что касается наших исследований, 
то они служат дополнительным и весьма ве-
сомым аргументом в пользу «сетчатого» ви-

дообразования в эволюционном становлении 
столь важного для удовлетворения потребно-
стей человека и для сложения естественных 
растительных сообществ семейства. 

Итогом проведенных исследований явилась 
разработка способа получения мейотических 
рекомбинаций между филогенетически отда-
ленными геномами злаков, оригинальность 
которого подтверждена патентом (патент на 
изобретение № 13202). Неоспоримым преи-
муществом предложенного нами методиче-
ского подхода является возможность получать 
мейотические рекомбинации между геномами 
разных представителей трибы Triticeae, при-
чем выход этих рекомбинаций вследствие до-
минирования генетических систем базового 
генома на всех этапах мейотического цикла 
существенно выше и они могут иметь множе-
ственный характер. 

Заключение
Полученные данные позволяют прогнозиро-

вать прохождение эволюционных процессов в 
природных симпатрических популяциях зла-
ков и свидетельствуют, в частности, о том, что 
совместное произрастание тетраплоидных ам-
фидиплоидов с наличием в их составе общего 
генома с высокой долей вероятности ведет к 
их гибридизации. Итогом такой гибридизации 
является образование форм, характеризую-
щихся невероятно широким диапазоном из-
менчивости, возникающей за счет различных 
комбинаций хромосом и хромосомных сегмен-
тов дифференцированных геномов, при сохра-
нении неизменной структуры общего генома. 
Образованные рекомбинантные формы легко 
скрещиваются между собой, формируя еди-
ную гибридную зону, в которой в ходе смены 
поколений происходит постоянное перераспре-
деление генетического материала дифференци-
рованных геномов и дальнейшее расширение 
спектра доступной отбору генотипической из-
менчивости, вследствие чего такая зона стано-
вится потенциальным очагом видообразования. 
Последующая адаптивная радиация гибридного 
материала в экологически расчлененной среде 
осуществляется путем отбора в разных эколо-
гических нишах форм с различными варианта-
ми рекомбинантного генома. Это способствует 
быстрой дивергенции видов и возникновению 
на их основе новых таксономических единиц.
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облегчается технологиями, использующими 
методы молекулярного генотипирования и 
маркирования гибридных геномов [3]. Для 
выявления и локализации «целевых» генов и 
генных локусов можно использовать карти-
рующие популяции либо методы ассоциатив-
ного картирования. Однако в обоих случаях 
необходим этап, который включает генотипи-
рование гибридных образцов молекулярными 
маркерами для создания молекулярных «па-
спортов» гибридных форм с указанием хромо-
сомной локализации и размеров фрагментов 
интрогрессии. 

Известно, что геномный пул пшеницы твер-
дой (T. durum Desf., AuB) и полбы обыкновен-
ной (T. dicoccum Shuebl., AuB) содержит мно-
жество экономически важных аллелей генов, 
контролирующих устойчивость к различным 
заболеваниям и другие хозяйственно ценные 
признаки. Многие представители этих видов 
характеризуются толерантностью к листовой 
и стеблевой ржавчине, мучнистой росе и вы-
соким содержанием белка в зерне [4]. Для 
повышения устойчивости мягкой пшеницы 
к грибным патогенам и ее улучшения по ря-
ду других хозяйственно ценных признаков 
методом отдаленной гибридизации получе-
ны гибридные линии T. aestivum/T. durum и 
T. aestivum/T. dicoccum [5–6]. Линии характе-
ризуются различной степенью устойчивости 
к популяциям грибных патогенов, типичных 
для Республики Беларусь и Западносибир-
ского региона России [7]. Целью данной 
работы была сравнительная характеристи-
ка гибридных линий T. aestivum/T. durum и 
T. aestivum/T. dicoccum по числу, хромосом-
ной локализации и протяженности фрагмен-
тов интрогрессии, перенесенных из генома 
тетраплоидных пшениц. 

Введение
Мягкая пшеница (Triticum aestivum L.) явля-

ется одной из основных продовольственных 
культур во всем мире. По площади посевов 
она занимает первое место среди других зер-
новых культур и составляет основной продукт 
питания для трети населения земного шара. 
Вместе с тем, в селекции мягкой пшеницы су-
ществует ряд серьёзных проблем, связанных 
с необходимостью создания форм, характе-
ризующихся устойчивостью к болезням, вре-
дителям и неблагоприятным факторам внеш-
ней среды. Восприимчивость сортов мягкой 
пшеницы к грибным болезням приводит к 
огромным потерям урожая зерна и сниже-
нию показателей качества. Так, ежегодные 
потери урожая в ряде регионов Российской 
Федерации от стеблевой ржавчины могут до-
стигать 60–70%, от бурой ржавчины 35–40% 
[1]. К важным факторам, вызывающим сни-
жение урожайности мягкой пшеницы, отно-
сятся также абиотические стрессы, а именно, 
засуха, изменение температурного режима, 
повышенное содержания различных солей в 
почвах и т.д. [2]. 

Расширение генетического разнообразия по 
генам устойчивости к биотическим и абио-
тическим стрессам достигается за счет ис-
пользования генофонда диких и культурных 
сородичей мягкой пшеницы. Процесс межви-
довой гибридизации обычно сопровождается 
множественной интрогрессией чужеродного 
генома, при этом значительная часть интро-
грессированных фрагментов может не нести 
«целевые» локусы либо оказывать негатив-
ное влияние на проявление других признаков. 
Идентификация и диссекция генетических 
факторов, контролирующих хозяйственно 
ценные признаки пшеницы, существенно 



62

Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

И.Н. Леонова и др. Использование SSR-маркеров для характеристики гибридных линий мягкой пшеницы...

Материалы и методы си и отобраны на основании изучения микро-
спорогенеза, наследования морфологических 
признаков и продуктивности в поколениях 
f1–F4 [5–6].

Выделение ДНК, микросателлитный ана-
лиз, полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
и электрофорез фрагментов ПЦР проводили 
согласно ранее описанной процедуре [8]. Для 
генотипирования были использованы маркеры 
WMC, GWM и GDM, специфичные для генома 
мягкой пшеницы [9, 10]. Список использован-
ных маркеров представлен в табл. 1. 

В работе были использованы сестринские 
линии поколения F6-7, полученные от четырех 
комбинаций скрещивания сортов мягкой пше-
ницы T. aestivum с образцами тетраплоидных 
видов T. durum и T. dicoccum: 1) 1832-2, 1841-6 
(Chinese Spring × T. durum); 2) 1904-1, 1905-3, 
1906-1, 1913-3, 195-3, 196-1, 200-3, 202-2 (T. du-
rum × Chinese Spring); 3) 221-1, 226-7 (T. du-
rum × Белорусская 80); 4) 206-2, 208-3, 213-1 
(Pitic S62 × T. dicoccum). Линии получены в 
Институте генетики и цитологии НАН Белару-

Таблица 1
Список микросателлитных маркеров, использованных для анализа полиморфизма 

родительских форм
Хромосома Маркеры 

1A WMC24, GWM 905, 1097, 691, 752, 1148, 633, 99, 750
1B GWM 1078, 1100, 18, 784, 806, 274, 268, 259, 818, 124
1D GWM 603, 820, 232
2A GWM 614, 726, 1198, 95, 122, 1036, 817, 312, 1070b, 1256, 1151
2B GWM 1128, 630, 120, 1067, 1070a, 526, 619
2D GWM 455, 102, 1264, 301
3a GWM 369, 674, 720, 1110, 32, 480, 1071, 1229
3b GWM 533, 493, 1037, 566, 285, 108, 980, 705, 1266
3d GWM 1243, 977
4A GWM 781, 929, 894, 1081, 1251, 832, 601
4B GWM 910, 857, 513, 251, 1084, 538, 375, 6
4D GDM 129, GWM 1163
5A GWM 1154, 1057, 415, 1191, 1171a, 1236, 982, 126, 995, 156
5B GWM 234, 544, 810, 499, 1043, 604, 1016
5D GWM 190, 182 GDM 138
6a GWM 334, 1009a, 1296, 1293, 1150, 1089, 427, 1017, 570
6b GWM 1255, 518, 1233, 680, 889, 1076, 219
6d GWM 904, 469, 1009b, 760
7A GWM 681, 834, 60, 1171b, 573b, 260, 276, 1207, 63, 698, 1066, 942
7B GWM 255, 951, 573a, 1184, 871, 274b, 302, 1144, 1175, 611, 577, 344
7D GWM 1220, 1102

Результаты и обсуждение
Для определения локализации и протяжен-

ности фрагментов генома T. durum и T. di-
coccum в геноме гибридных линий мягкой 
пшеницы было использовано 140 микро-
сателлитных маркеров, картированных на 
генетических картах хромосом мягкой пше-
ницы T. aestivum (табл. 1). Для анализа хро-
мосом геномов А и В использовано от 7 до 
12 маркеров на хромосому. Хромосомы ге-
нома D были также проверены ограничен-

ным количеством маркеров для выявления 
возможных перестроек. Анализ продуктов 
ПЦР-маркеров, специфичных для мягкой 
пшеницы, показал, что, в среднем, более 
87% маркеров геномов А и В амплифици-
руют фрагменты у образцов тетраплоидных 
видов, использованных для создания линий. 
Маркеры, специфичные для хромосом гено-
ма D, показали отсутствие амплификации 
фрагментов у тетраплоидных пшениц T. du-
rum и T. dicoccum. 
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Из литературных данных известно, что SSR-
маркеры, разработанные на основе генома 
гексаплоидной пшеницы T. aestivum, актив-
но используются для изучения других видов 
пшеницы и межвидовых гибридов [11–12]. Ряд 
микросателлитных маркеров был использован 
для построения и интеграции в молекулярно-
генетические карты хромосом пшениц раз-
личной плоидности и других видов злаков 
[13–15], в том числе карт хромосом T. dicoc-
coides и консенсусных карт T. durum [16–17]. 
При этом степень эффективности использо-
вания данных маркеров для характеристики 
чужеродных генотипов и межвидовых гибри-
дов достаточно высока, независимо от уровня 
гомеологии хромосом. 

Согласно литературным данным, при ис-
пользовании специфичных для T. aestivum 
микросателлитных маркеров для характери-
стики А- и В-геномсодержащих тетраплоид-
ных видов пшеницы отмечается различная сте-
пень амплификации фрагментов [18–23]. Так, 
Теклу с соавт., анализируя генетическое раз-
нообразие 140 эфиопских образцов T. durum и 
T. dicoccum, показали, что только 3 и 1 маркер 
из 29, соответственно, не амплифицировали 
фрагменты в геноме этих видов [19]. В другой 
работе при анализе 73 образцов T. dicoccum 
различного географического происхождения 
отсутсвует амплификация фрагментов у 10 пар 
праймеров из 29 [20]. Тем не менее, несмотря 
на наличие нуль-аллелей, полученные резуль-
таты свидетельствуют, что даже ограниченное 
число маркеров позволяет дифференцировать 
различные генотипы тетраплоидных видов 
пшеницы и классифицировать их согласно 
происхождению.

Оценка полиморфизма SSR-маркеров у ро-
дительских сортов (Chinese Spring, Pitic S62, 
Белорусская 80), использованных в данной ра-
боте при создании линий, в сравнении с тетра-
плоидными пшеницами T. durum и T. dicoccum, 
свидетельствует, что большинство использо-
ванных маркеров (в среднем, 75,3 и 87,5% для 
геномов А и В, соответственно) являются по-
лиморфными, при этом порядка 70% маркеров 
амплифицировали фрагменты в геноме тетра-
плоидных видов. Такой уровень полиморфизма 
позволяет не только выявлять участки интро-
грессии чужеродного генома, но и оценивать их 
размеры. Однако отмечается разный уровень 

полиморфизма маркеров для отдельных хро-
мосом. Так, например, все использованные в 
анализе маркеры, специфичные для хромосом 
1В, 5В и 7В, были полиморфны независимо от 
родительского сорта мягкой пшеницы. Наибо-
лее низкий полиморфизм отмечен для марке-
ров, специфичных для хромосом 3А, 4А и 5А, 
который составлял в среднем 63%. 

Для определения хромосомной локализации 
и протяженности фрагментов генома T. durum 
и T. dicoccum было использовано в среднем, 
5–11 полиморфных маркеров на каждую хро-
мосому геномов A и B. Результаты генотипи-
рования показали, что гибридные линии со-
держат от 4 до 12 фрагментов тетраплоидных 
пшениц (табл. 2). Для гибридных линий, по-
лученных с участием T. durum, отмечены раз-
личия по числу,                     хромосомной локализации и 
длине чужеродных фрагментов как внутри 
одной и той же комбинации скрещивания, 
так и между комбинациями, полученными на 
основе разных сортов мягкой пшеницы. Сле-
дует также отметить значительные отличия 
по числу интрогрессированных фрагментов и 
хромосомной локализации для линии прямой 
и обратной комбинаций скрещивания с участи-
ем сорта Chinese Spring и T. durum. Так, линии 
прямой комбинации скрещивания содержат 
6 фрагментов генома T. durum, в то время как 
в обратной комбинации обнаруживается не 
менее 8. Кроме того, у линий прямой комби-
нации скрещивания не выявлено фрагментов 
чужеродного генома в хромосомах 1В, 5А, 7А 
и 6-ой гомеологичной группы хромосом. 

Можно отметить, что направление скрещи-
вания оказывает влияние и на успех межвидо-
вой гибридизации. Анализ полученных нами 
ранее результатов показал, что при скрещива-
нии гексаплоидных и тетраплоидных пшениц 
оплодотворение протекает более успешно, ког-
да опылителем является многохромосомный 
вид. Так, в комбинации, где в качестве мате-
ринского компонента скрещивания использо-
вали T. durum, а в качестве отцовского – сорт 
пшеницы Chinese Spring, завязываемость со-
ставила 24,7%, тогда как в обратной – только 
1,4%. Однако выполненность завязавшихся 
зерновок выше в комбинациях, где в роли 
опылителя выступали тетраплоидные ви-
ды: ни в одной такой комбинации скрещива-
ния не выявлено зерновок без эндосперма.  
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В обратных же комбинациях зерновки были 
более морщинистые, с плохо выполненным 
эндоспермом, а у части эндосперм практиче-
ски отсутствовал [24].

Влияние генотипической среды на процесс 
создания межвидовых гибридов отмечается 
во многих работах. Достоверно установлено, 
что фертильность гибридов первого и после-
дующих поколений, становление и цитоло-
гическая стабилизация гибридного генома, а 
также характер межгеномных замещений за-
висит от сорта-реципиента. Так, Хлебовой при 
изучении гибридов T. durum/T. timopheevii, по-
лученных на основе скрещивания пяти сортов 
твердой пшеницы разного географического 
происхождения с тремя формами T. timophee-
vii, показано значительное варьирование при-
знака озерненности в зависимости от генотипа 
как твердой пшеницы, так и пшеницы Тимо-
феева [25]. Детальное изучение роли геноти-
пической среды в процессах формирования 
гибридного генома было выполнено на наборе 
интрогрессивных линий, полученных от скре-
щивания шести сортов мягкой пшеницы T. aes-
tivum и шести форм тетраплоидных видов 
пшеницы (T. durum, T. persicum, T. dicoccum) c 
T. timopheevii [26–27]. Результаты проведенных 
исследований позволили заключить, что гено-
типические особенности сортов-реципиентов 
влияют на весь процесс интрогрессии генома 
T. timopheevii: от конъюгации хромосом до 
стабилизации гибридного генома. Уровень 
включения чужеродного генетического ма-

териала также существенно зависит от сорта 
мягкой пшеницы. Характеристика гибридных 
форм T. aestivum/T. timopheevii методами изо-
ферментного анализа показала, что наиболь-
шая частота включения генетического мате-
риала тетраплоидной пшеницы обнаружена 
у гибридных форм на основе сортов Саратов-
ская 29 и Пиротрикс 28 в сравнении с сортом 
Новосибирская 67 [26, 28]. Известен факт, что 
уровень интрогрессии чужеродного генети-
ческого материала, равно как и число фраг-
ментов, могут находиться в зависимости от 
факторов, которым подвергаются гибридные 
линии в процессе их создания и отбора. Так, 
имеются данные, что селекция межвидовых 
гибридов на устойчивость к грибным болез-
ням приводит к преимущественному отбору 
форм, содержащих транслокации и замещения 
в определенных хромосомах. Это убедительно 
продемонстрировано на примере интрогрес-
сивных линий T. aestivum/T. timopheevii, для 
которых показано, что спектры замещений и 
транслокаций у линий, устойчивых и воспри-
имчивых к бурой ржавчине и мучнистой росе, 
значительно различаются [29]. 

Генотипирование гибридных линий T. aesti-
vum/T. durum и T. aestivum/T. dicoccum выявило 
хромосомы с высокой и низкой частотой ин-
трогрессии геномов тетраплоидных пшениц в 
хромосомы мягкой пшеницы. Так, более 80% 
гибридных линий из комбинаций скрещивания 
с T. durum содержат фрагменты интрогрессий 
в хромосомах 1A, 2А, 3A, 3В, 5В и 7В (рис. 1). 

Рис. 1. Частота интрогрессий фрагментов генома T. durum и T. dicoccum в различные хромосомы гибридных линий
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Низкий уровень интрогрессии отмечается для 
хромосом 4А и 4В, при этом у линий, получен-
ных с участием T. dicoccum, не выявлены фраг-
менты интрогрессии в хромосоме 4А. Также 
следует отметить, что фрагменты генома тетра-
плоидных пшениц в хромосомах 5А и 7B обна-
руживаются только в длинных плечах хромосом. 
Анализ локализации чужеродных фрагментов в 
сочетании с литературными данными о локали-
зации генов устойчивости к грибным патогенам 
[30] позволяет предположить что «целевые» ло-
кусы, определяющие устойчивость гибридных 
линий, локализованы в хромосомах, характери-
зующихся высокой частотой интрогрессий.

Результаты молекулярного анализа свиде-
тельствуют, что 4 гибридные линии (1832-2 
и 1834-6 из комбинации CS/T. durum и 208-3 
и 213-1 из комбинации Pitic S62/T. dicoccum) 
имеют высокое сходство как по хромосомной 
локализации фрагментов чужеродного гено-
ма, так и по протяженности этих фрагментов 
(табл. 2). Проведенное ранее кариотипирова-
ние линий методом С-окрашивания хромо-
сом подтверждает почти полное генетическое 
сходство этих линий [7]. 

Анализ протяженности фрагментов генома 
тетраплоидных пшениц не выявил закономер-
ностей в длинах фрагментов в зависимости от 
сорта мягкой пшеницы, использованного для 
гибридизации (рис. 2). Также не отмечено суще-
ственных различий по числу и протяженности 
интрогрессированных фрагментов, характерных 
для хромосом геномов А и В. По-видимому, это 
связано с достаточно высокой степенью гомео-
логии хромосом А и В геномов мягкой пшени-
цы и видов, использованных в гибридизации, и 
их высокой рекомбинационной способностью. 

Из литературных данных известно, что гене-
тический материал, перенесенный из геномов 
видов, более отдаленных от T. aestivum, вклю-
чается крупными протяженными блоками. В 
качестве примера можно привести результаты, 
полученные при изучении межвидовых гибри-
дов мягкой пшеницы с T. timopheevii, Aegilops 
speltoides, Agropyron [14, 31–32].

характеристики линий T. aestivum/T. durum и 
T. aestivum/T. dicoccum, созданных в результате 
межвидовой гибридизации. В геноме гибрид-
ных линий выявлено от 4 до 12 фрагментов 
T. durum и T. dicoccum различной протяжен-
ности в хромосомах А и В геномов. Данные 
генотипирования можно использовать в даль-
нейшем для создания молекулярных «паспор-
тов» гибридных линий и для ассоциативного 
картирования генов и генных локусов, кон-
тролирующих устойчивость к биотическим и 
абиотическим стрессам. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке Программы Президиума РАН «Дина-
мика и сохранение генофондов» № 30.39, гран-
та РФФИ № 14-04-90000, гранта БРФФИ 
№ Б14Р-013. Авторы благодарят др. М. Родер 
(IPK, Германия) за предоставленную возмож-
ность использования набора GWM и GDM 
праймеров.

Заключение
Таким образом, полученные результаты сви-

детельствуют об эффективности использова-
ния микросателлитных маркеров, разработан-
ных на основе генома мягкой пшеницы, для 
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Рис. 2. Схематическое изображение рекомбинантных хромосом у гибридных линий 221-1 (а) и 202-2 (б). Фраг-
менты генома T. durum обозначены темными блоками. 

С правой стороны от хромосом указаны микросателлитные маркеры, использованные в анализе

а

б
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Это могло снизить общую жизнеспособность 
животных и даже привести к вымиранию ви-
да в целом [3]. 

Для оздоровления генетически обедненной 
популяции, в начале XIX века в Беловежскую 
пущу был завезен самец кавказской линии зу-
бров [4, 5]. Особь была изъята из популяции 
еще не испытавшей значительного сокраще-
ния численности. Этот бык по кличке Кавказ 
за свою жизнь оставил 7 телят (3 быка и 4 
коровы) от беловежских зубриц. Они и стали 
основателями линии зубров, получившей на-
звание «кавказско-беловежская». Эти зубры и 
их потомство были отловлены и вывезены из 
Беловежской пущи только в 1861 году. 

Крупнейшая популяция зубра в Беловеж-
ской пуще в настоящее время разделена на 
две части – белорусскую и польскую. Эти суб-
популяции имеют единое происхождение, но 
последние десятилетия отличаются по прин-
ципу разведения – польская популяция со-
хранила чистокровную беловежскую линию, 
а белорусская имеет гибридное происхожде-
ние (кавказско-беловежская линия). Резуль-
таты, полученные в ходе микросателлитного 
анализа, проведенного нами, показали, что, 
несмотря на единое происхождение, высокое 
сходство белорусской и польской популяций 
европейского зубра, различные принципы раз-
ведения привели к явным отличиям в их ге-
нетической структуре. Наличие уникальных 
аллелей микросателлитных локусов подтверж-
дает гибридное происхождение белорусского 
поголовья [6].

Генетический потенциал современных зу-
бров сильно обеднен, отмечаются признаки 
вырождения беловежской линии зубров, по-
вышенная восприимчивость животных к ин-
фекционным заболеваниям. Известно, что 

Введение
Европейский (беловежский) зубр (Bison 

bonasus L.) – единственный дикий вид под-
семейства бычьих (Bovinae) Европы, уцелев-
ший до наших дней [1]. В настоящее время 
зубр имеет статус «восстанавливаемый вид», 
включен в Красный список МСОП, Приложе-
ние III Бернской Конвенции, Красные книги 
Беларуси, России, Польши, Украины, Литвы. 
Европейский зубр спасен от исчезновения. В 
тоже время под угрозой остается выживание 
вида в исторической перспективе [2].

В прошлом зубр занимал обширные зоны 
широколиственных и смешанных лесов Евро-
пы (кроме стран, расположенных на ее север-
ной части), Кавказа, Закавказья и Северного 
Ирана. Bison bonasus подразделяется на 3 под-
вида: Bison bonasus bonasus Linnaeus – бело-
вежский зубр, данная линия происходит от 
5 животных-основателей; Bison bonasus cau-
casicus Satunin – кавказский зубр, линия бе-
рет начало от 12 животных-родоначальников, 
включая и основателей беловежской линии, 
уцелевших после истребления вида к началу 
ХХ века; Bison bonasus hungarorum Kretzoi – 
трансильванско-карпатский горный зубр, по-
лучивший статус подвида. Из доживших до 
наших дней подвидов зубра только равнин-
ный (беловежский, европейский) сохранил-
ся в чистом виде. Последний представитель 
трансильванско-карпатского горного зубра 
исчез в XVII веке. Кавказский подвид был ис-
треблен в XX веке и ныне представлен гибри-
дами с Bison b. bonasus и Bison bison разной 
степени кровности. 

Пережитый популяцией зубра этап «буты-
лочного горлышка» (bottleneck) привел к по-
вышению уровня инбридинга и распростра-
нению в популяциях рецессивных аллелей. 
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снижение генетического разнообразия генов, 
ответственных за формирование иммунного 
ответа, уменьшает чувствительность популя-
ции к патогенам. Инфекционные заболевания 
считают одной из основных причин вымира-
ния редких видов диких животных. Инбри-
динговая депрессия, связанная с пережитым 
популяцией этапом «бутылочного горлышка», 
может понизить способность особей вызывать 
иммунный ответ из-за потери вариабельности 
генов, отвечающих за устойчивость к инфек-
циям. Это относится к высоко полиморфным 
генам главного комплекса гистосовместимо-
сти (Major Histocompatibility Complex (МНС)) 
позвоночных, инициирующим иммунный от-
вет. Поэтому одним из направлений страте-
гии разведения беловежского зубра является 
проведение мероприятий, направленных на 
увеличение гетерогенности популяции за счет 
снижения вероятности потери одного или не-
скольких аллелей генов MHC.

Главный комплекс гистосовместимости 
представляет собой группу генов и кодируе-
мых ими белковых рецепторов, расположен-
ных на поверхности клеток. Комплекс генов 
MHC семейства полорогих (Bovidae), к которо-
му относится зубр (Bison bonasus) и домашний 
крупный рогатый скот (Bos taurus), располо-
жен на коротком плече 23-й аутосомной хро-
мосомы, состоит из 3500 п.н. и содержит более 
220 генов [7]. Они играют важнейшую роль в 
распознавании чужеродных агентов и разви-
тии иммунитета. Антиген-представляющие 
молекулы, кодируемые MHC, относятся к 
классическим генам I, II и III классов. Моле-
кулы главного комплекса гистосовместимости 
класса II кодируются отдельным набором ге-
нов. Эти гены расположены вблизи центроме-
ры и включают несколько локусов (DPA, DPB, 
DQA, DQB, DRA, DRB). 

В данной статье представлены исследования 
по полиморфизму генов МНС: DRB3 и DQB. 
Для ведения дальнейшей селекционной рабо-
ты по сохранению разнообразия зубра необхо-
димо учитывать генетический потенциал всех 
популяций вида – как возможного источника 
новых аллельных вариантов генов. В нашем 
исследовании проведено сравнение генетиче-
ской структуры европейского зубра белорус-
ской и польской популяций.

Таблица 1 
Характеристика праймеров, используемых для амплификации фрагментов генов 

DRB3 и DQB главного комплекса гистосовместимости

Локус Праймер Последовательность праймера
 (5’-3’)

Размер  
ампликона, 

п.н.
Ссылка

DRB3 HLO30-F atcctctctctgcagcacatttcc
284 [9]

HLO32-R tcgccgctgcacagtgaaactctc
DQB DQB-F tcccccgcagaggatttcgtg

217 [10]
DQB-R cgcactcacctcgccgctgc

Материалы и методы
Для выделения ДНК использовался стан-

дартный метод солевой экстракции [8] с не-
которыми модификациями [6]. Прямое секве-
нирование ПЦР-фрагментов генов – наиболее 
распространенный метод для описания их 
нуклеотидной последовательности и выявле-
ния полиморфизма. Однако из-за присутствия 
нескольких аллелей в локусе, секвенирование 
может оказаться неинформативным – нуклео-
тидные последовательности разных аллель-
ных вариантов накладываются друг на друга. 
Для решения данной проблемы необходимо 
клонировать амплифицированные фрагмен-
ты в вектор, при этом в плазмиду лигирует-
ся только один аллель исследуемого локуса. 
Нами в качестве вектора использованы плаз-
миды pGeM-3Zf(+) и pBluescript IIKS/SK (+). 
Амплификация для наращивания Т-концов 
осуществлялась на амплификаторе Bio-Rad 
(Германия) при 72 ºС в течение 2 часов. 
Очистка полученных рестриктов проводилась 
набором Gel extraction Kit (Fermentas, Литва).

Характеристики ПЦР праймеров, исполь-
зованных для амплификации фрагментов 
обоих генов MHC, представлены в табл. 1. 
Амплифицируемые участки охватывают об-
ласть 1-го интрона 2-го экзона изучаемых 
генов. 
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Полимеразную цепную реакцию осущест-
вляли в 10 мкл смеси, содержащей 5–10 нг 
геномной ДНК, по 10 пМоль каждого праймера, 
50 mМ MgCl2, 4 mМ dNtP, 1х ПЦР-буфера, 
1,7 ед taq-полимеразы (Праймтех, Беларусь). 
Амплификация осуществлялась на автомати-
ческом программируемом термоциклере фир-
мы BioRad (Германия) при следующих темпе-
ратурных условиях: 95 ºС – 15 мин; 35 циклов 
94 ºС – 30 с, 55 С – 30 с, 72 ºС – 30 с; финаль-
ную элонгацию мы увеличили до 15 мин при 
72 ºС для наращивания А-концов для лиги-
рования с вектором. Амплификация каждого 
локуса проводилась независимо, в отдельной 
пробирке.

Продукты реакции визуализировались на 
1,5%-ном агарозном геле с использованием 
маркера молекулярного веса Gene Rulertm 1 kb 
DNA Ladder. Перед проведением лигирования 
ПЦР-продукты очищались набором DNA Gel 
extraction Kit (Fermentas, Литва). Далее прово-
дили клонирование фрагмента гена в вектор. 
Для этого ПЦР-продукт размером 217/284 п.н. 
лигировали в полученный Т-вектор. Лигазная 
смесь включала: 20 нг Т-вектора, 20 нг встав-
ки, 1 мкл 10х лигазного буфера, 5U Т4-лигазы 
и доводили объем смеси до 10 мкл H2O.

Далее лигазную смесь использовали для 
трансформации бактерии E. coli, штамм 
XLBlue [11].

Для отбора колоний, несущих вектор со 
вставкой, применяли бело-голубую селекцию. 
Для этого добавляли в жидкую LB-среду IPtG 
и X-Gal. Вектор несет в себе часть гена lacZ 
(lacZα), другая часть данного гена содержится в 
бактериальной хромосоме. Продукт этого гена 
обуславливает голубую окраску колоний, несу-
щих вектор, на среде, содержащей X-Gal и IPtG. 

Однако при лигировании вставки в вектор 
последовательность lacZα прерывается, т.к. 
содержит внутри себя полилинкер (Multiple 
Cloning Site). Таким образом, клетки, несущие 
вектор со вставкой, образуют белые, неокра-
шенные колонии. Отобранные таким образом 
колонии пересевались на отдельные чашки 
Петри с твердой LB-средой, содержащей ам-
пициллин. 

Скрининг полученных колоний на наличие 
вставки проводили с помощью ПЦР со стан-
дартными праймерами М13 к полилинкеру 
плазмиды (рис. 1). 

Рис. 1. Электрофореграмма скрининга колоний на на-
личие вставки с праймерами М13

1–4 – образцы (вектор (2 886 п.н.) + вставка (393 п.н.)); 
К – контроль, вектор без вставки (2 886 п.н.); М – маркер

Как показано на рис. 1, вставка фрагмента 
гена визуализируется на электрофореграмме 
полосой размером 3 279 п.н. (№ 1–4).

Секвенирование полученных клонов про-
водилось по обеим цепям фрагмента с ис-
пользованием Big Dye terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied Biosystems, США) 
на приборе 3500 Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems, США).

Результаты и обсуждение
Основными особенностями комплекса MHC 

являются его значительная полигенность, то 
есть наличие нескольких неаллельных генов, 
белковые продукты которых имеют похожее 
строение и выполняют идентичные функции, 
а также ярко выраженный полиморфизм – 
присутствие многих аллельных форм одно-
го и того же гена. Сохранение разнообразия 
генов MHC является основным элементом 
эффективности программ по сохранению и 
разведению редких и вымирающих видов жи-
вотных [12].

Каждый из аллелей генов MHC обеспечивает 
возможность реагировать на определенный на-
бор пептидов антигенов. Поэтому индивидуу-
мы, обладающие гетерозиготными генотипами 
MHC генов, способны более эффективно инду-
цировать иммунный ответ на действие множе-
ства антигенов и, следовательно, имеют намно-
го больше шансов противостоять инфекциям.

Наибольшим полиморфизмом обладают 
участки МНС генов, кодирующие внеклеточ-
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ные домены и формирующие выемку (пептид-
связывающий участок), где связываются ан-
тигены внутриклеточных или внеклеточных 
патогенов. Данный полиморфизм главным 
образом концентрируется во втором экзоне 
генов MHC класса II. 

Wegner с соавт. выявил положительную связь 
между разновидностью патогенов, населяющих 
организм и разнообразием аллелей генов МНС 
в популяции [13]. Авторы предположили, что 
уровень инфекционной нагрузки влияет на поли-
морфизм МНС генов на популяционном уровне. 
Группа ученых из Канады также выдвинула тео-
рию, что полиморфизм генов МНС класса II – сте-
пень разнообразия зависит от широты обитания 
популяции. В северных широтах разнообразие 
генов в популяциях выше, чем в южных [14].

Пережитое популяцией резкое снижение 
численности может привести к ограничению 
разнообразия МНС генов и увеличить уязви-

мость вида, как это было описано у гепарда 
[14]. Однако некоторые виды продолжают 
существовать, несмотря на низкий поли-
морфизм и даже мономорфизм, вызванный 
эффектом «бутылочного горлышка» в про-
шлом [15, 16]. Авторы приходят к мнению, 
что система МНС является только одной из 
многих систем защиты от патогенных ин-
фекций и уровень ее полиморфизма не ока-
зывает большого влияния на длительную 
выживаемость популяции. Эти данные под-
тверждают роль балансирующей селекции 
как механизма по сохранению вариабель-
ности генов МНС в естественных популя- 
циях. 

Нами проанализирован полиморфизм 
2-го экзона гена DRB3 главного комплекса 
гистосовместимости у особей европейского 
зубра из белорусской популяции НП «Бело-
вежская пуща».

Таблица 2
Сравнение частот аллелей гена DRB3 главного комплекса гистосовместимости 

белорусской и польской популяции

Популяции Количество 
особей

Bibo
DRB3*-0101

Bibo 
DRB3*-0201

Bibo 
DRB3*-0301

Bibo 
DRB3*-0401

Белорусская 56 0,563 0,384 0,053 0
Польская* 172 0,346 0,270 0,364 0,020

* – Radwan J., 2007 [14].

Из четырех аллелей гена DRB3 MHC, 
описанных для европейского зубра [17–
19], в белорусской популяции обнаружено 
три – BiboDRB3*-0101, BiboDRB3*-0201, 
BiboDRB3*-0301. Cущественно различа-
ются частоты встречаемости каждого ал-
леля (табл. 2). Установлено, что наиболее 
редкий аллель для белорусской популя-
ции Bibo-DRB3*0301 является наиболее 
распространенным в польской. Аллель 
BiboDRB3*-0401 – редкий для польской 
популяции, частота встречаемости 2%. 
В проанализировнной нами выборке он 
выявлен не был [20].

Такое количество аллельных вариантов 
гена DRB3 является достаточно низким, 
по сравнению с разнообразием аллельних 
вариантов ,  описанных для  крупного 
рогатого скота (Bos taurus, 105 аллелей), 
американского бизона (Bison bison, 15 ал-
лелей) и других копытных животных, 

таких как благородный олень (Cervus 
e laphus ) ,  козы,  овцы [16] .  Этот факт 
отражает резкое снижение численности 
популяции зубра в начале XX века. Другие 
виды копытных, которые подверглись 
эффекту «бутылочного горлышка», также 
демонстрируют ограниченное разнообразие 
генов MHC, например, американский лось 
(Alces alces) [16]. 

Полиморфизм гена DQB главного комплек-
са  гисто совме стимо сти изучен нами 
 у европейского зубра впервые. Проведе-
но исследование нуклеотидной последова-
тельности 2-го экзона гена DQB MHC у 
30 особей белорусской и 30 особей польской 
популяций европейского зубра. Полученный 
фрагмент гена DQB имеет размер 217 п.н. 

В белорусской популяции выявлено 
3 аллельных варианта гена DQB – Bibo-DQB-
Bel1, Bibo-DQB-Bel2 и Bibo-DQB-Bel+Pol1 
(рис. 2). 
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Рис. 2. Нуклеотидные последовательности аллельных вариантов гена DQB MHC в белорусской популяции зубра
«·» – повторяющиеся нуклеотиды; «–» – отсутствие нуклеотида

Рис. 3. Сравнение аминокислотных последовательностей, детерминируемых аллельными вариантами гена DQB 
MHC в белорусской популяции зубра

Рис. 4. Нуклеотидные последовательности аллельных вариантов гена DQB MHC в польской популяции зубра

Рис. 5. Сравнение аминокислотных последовательностей, детерминируемых аллельными вариантами гена DQB 
MHC в популяции европейского зубра

Аллельные варианты различаются между 
собой рядом несинонимичных замен (рис. 5). 
Также аллель Bibo-DQB-Bel1 характеризуется 
делецией в три нуклеотида (161–163 п.н.), что 
влечет выпадение 54 кодона – аминокислоты 
лизина (рис. 3). 

В польской популяции выявлено 3 аллель-
ных варианта гена DQB – Bibo-DQB-Bel+Pol1, 
Bibo-DQB-Pol2, Bibo-DQB-Pol3 (рис. 4). 

Аллельные варианты, выявленные в 
польской популяции зубра, также имеют 
различия в нуклеотдных последовательностях. 
Аллель Bibo-DQB-Pol2, подобно аллелю Bibo-
DQB-Bel1 белорусской популяции, имеет де-
лецию в три нуклеотида в положении 160 п.н., 
что ведет к выпадению 53 кодона – аминокис-
лоты глутамина (рис. 5). 

Известно, что у многих представителей 
копытных есть общая группа аллелей, у 
которых присутствует подобная делеция [18]. 

Распределение частот встречаемости ал-
лельных вариантов гена DQB белорусской и 
польской популяции представлено в табл. 3.

Выявлено 5 аллельных вариантов дан-
ного  гена ,  из  которых 2  характерны 
только для белорусской популяции (Bibo-
DQB-Bel1, Bibo-DQB-Bel2), 2 – только 
для  польской (Bibo-DQB-Pol2 ,  Bibo-
DQB-Pol3) и 1 аллельный вариант (Bi-
bo-DQB-Bel+Pol) присутствует в обеих 
популяциях.

Наибольшая частота в белорусcкой по-
пуляции зубров выявлена у аллеля DQB 
Bibo-DQB-Bel1 – 67,2%. Второй аллель-
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Таблица 3

Заключение

Сравнение частот аллелей гена DQB главного комплекса гистосовместимости 
белорусской и польской популяции европейского зубра

Популяции Количество 
особей

Bibo-DQB-
Bel1

Bibo-DQB-
Bel2

Bibo-DQB-
Bel+Pol

Bibo-DQB-
Pol2

Bibo-DQB-
Pol3

Белорусская 30 0,672 0,083 0,245 – –
Польская 30 – – 0,850 0,083 0,067

ный вариант, характерный для только бе-
лорусских особей, Bibo-DQB-Bel2, имеет 
частоту 8,3%. Аллель гена DQB Bibo-DQB-
Bel+Pol1, представленный в обеих популя-
циях, имеет частоту 24,5% в белорусской и 
85% в польской популяции. Аллели Bibo-
DQB-Pol2 и Bibo-DQB-Pol3 встречаются 
в  популяции с  частотой 8,3% и 6,7% 
соответственно.

В графическом изображении аллельных 
вариантов гена DQB особей белорусской и 
польской популяций в филогенетическом 
древе четко выделяется 3 группы кластеров – 
кластеры I, II; III, IV; V (рис. 6).

Кластеры I и II сформированы аллельными 
вариантами Bibo-DQB-Bel1 и Bibo-DQB-
Bel2. Аллели гена DQB, выявленные у осо-
бей, принадлежащих к польской популяции, 
образуют кластеры III и IV – Bibo-DQB-Pol3, 
Bibo-DQB-Pol2, соответственно. Аллельный 
вариант Bibo-DQB-Bel+Pol1, выявленный у 
представителей обеих популяций, образует 
один кластер V.

Рис. 6. Генетические различия аллельных вариантов 
гена DQB MHC особей белорусской и польской попу-

ляций европейского зубра

Считается, что высокое различие имеющих-
ся аллельных вариантов генов (множество не-
синонимичных замен) поддерживается в ходе 
естественного отбора. Особи, имеющие боль-
шее аллельное разнообразие генов MHC име-
ют селективное преимущество, поскольку они 
могут сформировать иммунный ответ против 
более широкого спектра антигенов. 

Таким образом, показаны различия в генетиче-
ской структуре белорусской и польской популя-
ций европейского зубра по частотам аллельных 
вариантов генов главного комплекса гистосов-
местимости DRB3 и DQB. Выявлен аллель Bibo-
DRB3*0301 гена DRB3, имеющий очень низкую 
частоту в белорусской популяции европейского 
зубра. Выявлено присутствие в польской по-
пуляции уникальных аллельных вариантов ге-
на Bibo-DQB-Pоl2 и Bibo-DQB-Pоl3, которые 
являются ценными для увеличения генетическо-
го разнообразия белорусской популяции. 

Выявление особей, несущих уникальные ал-
лельные варианты микросателлитных локусов 
и генов МНС, будет способствовать увеличе-
нию генетического разнообразия и вовлече-
нию уникальных генов и аллелей в селекци-
онный процесс, что, несомненно, позволит 
повысить жизнеспособность вида.

Изучение популяций различных видов живот-
ных с помощью молекулярно-генетических ме-
тодов является важным этапом при разработке 
мер по сохранению биоразнообразия. Исполь-
зование филогенетического анализа позволяет 
разрабатывать более эффективные меры охра-
ны редких и исчезающих видов, а также при-
менять оптимальные схемы хозяйственного 
использования ресурсных видов дикой фауны.
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В опухолевых клетках ген ЛФ не экспрес-
сируется [9–14]. Эти данные позволили вы-
сказать предположение о возможности про-
тивоопухолевой активности ЛФ. Блокировка 
экспрессии гена ЛФ в раковых клетках может 
быть связана с эпигенетическим механизмом, 
определяемым увеличенным метилировани-
ем цитозина в ГЦ-богатых районах генного 
промотора [15]. При подкожном введении 
мышам в дозе 1 мг человеческий ЛФ (в фор-
ме лишенного железа апо-лактоферрина или 
насыщенного железом холо-лактоферрина) 
ингибировал рост перевиваемых опухолей, 
индуцируемых v-ras-трансформированными 
фибробластами и метилхолантреном, а также 
обладал антиметастазной активностью [16]. 
Коровий ЛФ ингибировал карциногенез ки-
шечника, легких и мочевого пузыря у крыс 
при пероральном введении на стадии пост-
инициации [17]. При этом одновременное 
введение с карциногенами вело к подавлению 
карциногенеза, возможно, посредством су-
прессии ферментов фазы I, таких как цитох-
ром P450 1A2 (CYP1A2), который индуциру-
ется карциногенными гетероциклическими 
аминами. Кроме того, повышение глутатион-
S-трансферазы также могло играть роль в 
пост-инициационной супрессии рака языка. 
Интрагастральное введение коровьего ЛФ об-
ладало антиметастазным эффектом у мышей с 
карциномой 26 (Co 26Lu), причем повышался 
локальный и системный иммунитет. Клини-
ческие испытания выявили, что перорально 
вводимый коровий ЛФ ингибирует рост аде-
номных полипов и может уменьшать риск кар-
циногенеза кишечника у людей [17–18].

Интригующей особенностью биологической 
активности ЛФ является подтверждаемая ря-
дом данных (in vivo и in vitro) противополож-

УДК 616-006.88:599

Впервые лактоферрин (ЛФ) был обнаружен 
в молоке коров. Позже ЛФ был найден в клет-
ках матки, в миелоидных клетках (особенно в 
гранулоцитах) и клетках мозга [1]. Первона-
чально ЛФ рассматривался как железосвязы-
вающий белок молока с бактериостатически-
ми свойствами. железо участвует в различных 
метаболических процессах, и регуляция его 
концентрации чрезвычайно важна. В частно-
сти, аномально высокое содержание железа 
приводит к повышенной продукции свобод-
ных радикалов, повреждающих белки и ДНК 
[2]. Кроме того, избыток железа приводит к 
активации микробного роста [3]. Существу-
ют две формы белка ЛФ – железонасыщен-
ная (холо-лактоферрин) и железоненасыщен-
ная (апо-лактоферрин). ЛФ, обладая высоким 
сродством к железу, связывает избыток ионов 
этого металла, которые могут находиться в 
слизистой кишечника, и тем самым противо-
действовать микробным инфекциям, а также 
уменьшать повреждения клеток, вызываемые 
свободными радикалами [4–5].

Начальная экспрессия гена ЛФ в эмбриоге-
незе млекопитающих отмечается на стадии 
2–4 клеток и продолжается до формирования 
бластоциста, а затем прекращается до созре-
вания плода, когда данный белок появляется 
в нейтрофилах крови и эпителиальных клет-
ках дыхательного и пищеварительного трак-
тов [6]. Во взрослом организме ген ЛФ экс-
прессируется в эпителиальных клетках желез 
внутренней секреции, а белок секретируется 
в биологические жидкости. Наиболее высока 
концентрация ЛФ в молозиве и молоке, но в 
меньших количествах он обнаруживается так-
же в слюне, слезной жидкости, кишечнике и 
репродуктивных тканях [7–8]. 

Введение
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ность его эффектов на нормальные и раковые 
клетки, а именно стимуляция нормальных 
и подавление раковых клеток. В разработке 
новых методов профилактики и терапии раз-
личных заболеваний особое место занимает 
направление, основанное на использовании 
регуляторных факторов, вырабатываемых в 
самих тканях организма. Эти сигнальные мо-
лекулы запускают механизмы, препятствую-
щие патологическим изменениям и стимули-
рующие восстановительные, регенеративные 
процессы. В этом плане имеются основания 
полагать, что в организме вырабатываются 
регуляторные вещества, активизирующие си-
стему противораковой защиты и даже блоки-
рующие процесс биологического старения. 
Согласно предложенной О.В. Квитко разви-
тийной теории омоложения [19–23], огромные 
различия в темпе старения, продолжительно-
сти жизни видов и скорости развития онколо-
гических заболеваний определяются тем, что 
более долговечными и онкорезистентными 
являются организмы с продолжительными пе-
риодами физического развития и роста, когда 
активно продуцируются сигнальные молеку-
лы (в частности, морфогенетические белки), 
которые наряду с управлением процессами 
морфогенеза и роста активизируют эпигене-
тические процессы восстановления физио-
логически оптимального спектра экспрессии 
генов [19–23].

Возможность одновременного участия од-
них и тех же белков в различных процессах 
подтверждается явлением плейотропии – по-
лифункциональности, т.е. участия одного и 
того же гена или белка в разных функциях 
[24]. ЛФ является многофункциональным бел-
ком, обладающим аффинностью к различным 
клеточным рецепторам [25–27]. При этом в 
исследованиях на культурах костных клеток 
получены данные об участии ЛФ в регуляции 
морфогенеза и роста костной ткани [28–29], 
что позволяет считать его одним из морфо-
генетических факторов. ЛФ синтезируется и 
накапливается во вторичных гранулах ней-
трофилов и присутствует в плазме крови, что 
обеспечивает его доставку к различным тка-
ням организма.

К положительным эффектам ЛФ при вве-
дении в организм относятся подавление 
микробных инфекций, стимулирование им-

мунитета, антивоспалительное действие, 
противоопухолевая активность и ускорение 
заживления ран.

Особый интерес к использованию ЛФ опре-
деляется возможностью его получения из та-
кого доступного источника, как молоко живот-
ных, в котором он содержится в значительных 
количествах. При этом уже реализована воз-
можность производства человеческого ЛФ из 
молока трансгенных животных, в частности 
коз, что демонстрируется результатами выпол-
нения союзной программы БелРосТрансген 
[30]. Это открывает перспективу создания вы-
сокоэффективных и биологически безопасных 
лекарственных средств и пищевых продуктов 
на основе ЛФ человека [30].

Материалы и методы
Работа выполнялась на клетках стандартной 

линии рака легкого А549 и полученной нами 
иммортализированной линии клеток из эм-
бриональных фибробластов человека.

Культуры клеток высевали в ростовой среде, 
включающей среду RPMI (для линии A549) 
или DMeM (для линий иммортализированных 
фибробластов человека), 10% эмбриональной 
сыворотки телят (ЭТС) и антибиотики (пени-
циллин и стрептомицин). 

Для выполнения экспериментов по коли-
чественному анализу и компьютерной ви-
деомикроскопии монослойные клеточные 
культуры трипсинизировали (для отделения 
от сосуда клетки снимаются 0,25%-ным рас-
твором трипсина), суспендировали с помо-
щью пипетки в ростовой среде, подсчиты-
вали концентрацию клеток в камере Горяева 
и высевали клетки при низкой плотности 
(порядка 10 клеток на 1 мм2 ростовой по-
верхности) в сосуды Карреля со специально 
изготовленными стеклянными вкладыша-
ми (рис. 1). Вкладыши имеют размеры 25 × 
10 × 1 мм и разделены на квадратные (1 × 
1 мм) участки бороздками шириной 0,2 мм 
и глубиной 0,05 мм. Бороздки препятствуют 
перемещению клеток из одного квадрата в 
другой, что обеспечивает удобство анализа 
роста культуры.

При помощи шприца в сосуд Карреля до-
бавляли CO2 (5% объема сосуда). После до-
бавления СО2 с помощью шприца сосуды Кар-
реля герметически закупоривали резиновыми 
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Результаты и обсуждение

Рис. 1. Стеклянный вкладыш для культивирования 
клеток

пробками. Клетки культивировали в термоста-
те (37 ºС). После распластывания основной 
части клеток (после 2 дней культивирования) 
выполняли компьютерное фотографирование 
клеток на стеклянных вкладышах (по 30 ква-
дратных участков).

Растворы лактоферрина в культуральной 
среде (10 мг/мл) пропускали через 0,2 μm 
фильтр и хранили при 4 ºC. Для создания 
концентрации 1000 мкг/мл из сосуда от-
бирали 300 мкл среды и вносили 300 мкл 
концентрата. Соответственно, для создания 
концентраций 100 и 10 мкг/мл вносили и 
отбирали 30 и 3 мкл концентрата и среды 
соответственно, после чего добавляли во 
флаконы новую порцию углекислого газа и 
закупоривали флаконы резиновыми пробка-
ми. В контрольных сосудах открывали ре-
зиновую пробку и вносили новую порцию 
углекислого газа. В экспериментах с повтор-
ным добавлением ЛФ проводили полную 
смену культуральной среды.

Через различные интервалы времени вы-
полняли компьютерное фотографирование 
тех же участков клеточных культур, что и 
перед добавлением раствора ЛФ (в опыт-
ных вариантах) либо воды (в контроле). 

Фотографирование выбранных участков 
культур производилось с помощью ком-
пьютерного видеокомплекса «Цитомир», 
изготовленного совместно с НТЦ «Микро-
скопия» ОАО «Оптоэлектронные системы» 
ГНПО «Планар» в рамках проекта подпро-
граммы «Научные приборы» ГКНТ Респу-
блики Беларусь.

Исследование эффектов рекомбинантного 
лактоферрина человека на линию рака легко-
го А549

В первом эксперименте на клетках линии 
рака легкого А549 после 2, 5 и 8 дней воздей-
ствия лактоферрина не было обнаружено до-
стоверных отличий от контроля по количеству 
клеток (табл. 1). Не было также обнаружено 
каких-либо качественных изменений. Все 
культуры достигли высокой плотности кле-
ток, при этом клетки в основном принимали 
округлую форму.

В следующем эксперименте после 8 дней, 
прошедших после первого внесения ЛФ, про-
вели смену среды с повторным добавлением 
лактоферрина в тех же концентрациях. После 
повторного введения лактоферрина в ряде 
участков культур количество клеток умень-
шалось, а оставшиеся клетки увеличивались 
в размере и по морфологии отличались от 
клеток в контроле, приобретая более вере-
теновидную форму (рис. 2). Но в целом, как 
видно из табл. 2, не было обнаружено замет-
ного снижения темпов пролиферации рако-
вых клеток в опытных культурах по сравне-
нию с контролем.

Таблица 1 

Число клеток линии рака легкого А549 при однократном введении лактоферрина

Концентрация
Лф, мкг\мл

Время после внесения Лф, дни 
0 2 5 8 

0 (контроль 1) 176 720 2300 2462
0 (контроль 2) 283 799 2435 2495

10 180 557 2245 2405
10 240 730 2335 2445
100 179 481 1500 1855
100 227 710 2050 2128
1000 200 574 1805 1988
1000 215 609 2145 2200
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Рис. 2. Участок клеточной культуры линии рака легкого А549: а) в контроле; б) после двукратного введения 
лактоферрина в концентрации 100 мкг/мл 

а б

Таблица 2
Число клеток линии рака легкого А549 при двукратном введении лактоферрина

Концентрация Лф, мкг\мл
Время после внесения Лф, дни

0 7 14 21 
0 (контроль 1) 720 2323 3223 3390
0 (контроль 2) 311 1470 2370 2520

10 432 1387 1745 2265
10 351 1615 1670 2030
100 377 1360 1723 1995
100 422 1783 2185 2345
1000 413 1440 2220 2625
1000 389 1060 1605 2050

Исследование эффектов рекомбинантно-
го лактоферрина человека на культуру им-
мортализированной линии фибробластов  
человека

Так как в предыдущих экспериментах по 1- и 
2-кратному введению лактоферрина в культу-
ру линии А549 не удалось выявить заметных 
эффектов по ингибиции пролиферации рако-
вых клеток, в следующих экспериментах с 
иммортализированной линией фибробластов 
человека культуры применяли 3-кратное вве-
дение лактоферрина. После клеточного посева 
в культуральную среду, содержащую лакто-
феррин, этот белок также вводился в культу-
ры на 12-й и 20-й дни после первого внесения 
препарата.

В этих экспериментах на поздних сроках 
культивирования в культурах с концентрация-
ми лактоферрина 100 и 1000 мкг/мл количе-
ство клеток резко уменьшилось (табл. 3–4). 
Ингибирующий эффект возрастал с увеличе-
нием концентрации. Во всех культурах с кон-

центрацией лактоферрина 1000 мкг/мл, а так-
же в одной культуре с концентрацией 100 мкг/
мл произошла полная гибель клеток. В осталь-
ных культурах с концентрацией 100 мкг/мл 
наблюдалось резкое уменьшение числа клеток 
на фоне продолжающегося увеличения числа 
клеток в вариантах с концентрацией 10 мкг/
мл и контроле.

Таким образом, обнаружено дозозависимое 
ингибирующее действие рекомбинантного 
лактоферрина на культуру иммортализиро-
ванной линии фибробластов человека при 
продолжительном культивировании клеток 
после трехкратного введения препарата. Ин-
гибирующий эффект лактоферрина на линию 
раковых клеток А549 обнаружен не был, что 
может быть обусловлено недостаточной про-
должительностью культивирования клеток в 
среде, содержащей лактоферин.

По видимому, особенностью действия регу-
ляторного белка лактоферрина на трансформи-
рованные клетки является мягкий, растянутый 
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Таблица 3 
Число клеток иммортализированной линии фибробластов человека  

при трехкратном введении лактоферрина
Концентрация Лф, 

мкг\мл
Время после внесения Лф, дни

0 5 9 12 16 19 23 27 31 33
0 (контроль 1) 349 1560 2579 4300 8760 15786 16250 16340 16230 15950
0 (контроль 2) 676 2130 5205 9570 15580 15140 14980 15360 15120 14350

10 520 1850 3260 5950 10300 11950 12980 13560 14000 14530
100 511 2400 4980 7980 10960 11360 11400 9780 2230 59
100 545 1239 4250 7670 9345 9980 10260 5600 1450 108

1000 501 974 1912 5141 7379 9670 5980 670 0 0
1000 623 1206 3548 7322 9766 10834 5517 1435 24 0

Таблица 4 
Число клеток иммортализированной линии фибробластов человека  

при трехкратном введении лактоферрина
Концентрация Лф, 

мкг\мл
Время после внесения Лф, дни

0 4 7 11 14 17 21 24 28 31
0 (контроль 1) 301 928 2161 3950 7290 11080 12321 13370 14370 14650
0 (контроль 2) 167 411 1236 2670 5540 8740 12780 14252 15674 15987

10 233 876 2296 4765 7780 9650 10450 10870 11328 11604
10 179 458 1297 3100 6789 8320 9620 10352 11670 12453
100 243 674 1612 3270 5650 6200 6290 5530 2200 120
100 181 398 1078 2980 4800 5660 5900 4320 1290 0
1000 269 732 1689 2980 4550 4907 2970 1780 510 0
1000 179 347 986 1765 1930 1730 301 0 0 0

во времени ингибирующий эффект. В то же 
время, в литературных данных сообщается о 
возможном стимулирующем действии лакто-
феррина на нормальные клетки. Это свойство 
выгодно отличало бы противораковые препара-
ты на основе лактоферрина от традиционных 
химиопрепаратов, действующих достаточно 
быстро, но обладающих нежелательными по-
бочными эффектами на нормальные клетки. 
Следовательно, в будущих исследованиях це-
лесообразно изучить влияние лактоферрина 
на культуру нормальных клеток, а также на 
смешанную культуру нормальных и раковых 
клеток. Противораковый эффект данного белка 
на смешанных культурах может быть особенно 
выраженным за счет синергии подавления ра-
ковых клеток и стимулирования нормальных.

Заключение
Изучено воздействие различных концен-

траций лактоферрина из молока трансгенных 
коз на пролиферацию и апоптоз клеток линии 

рака легкого А549 и иммортализированной 
клеточной линии эмбриональных фибробла-
стов человека.

В экспериментах по изучению действия лак-
тоферрина на клеточную линию рака легкого 
А549 при одно- и двукратном введении препа-
рата не было обнаружено заметного снижения 
темпов пролиферации. Тем не менее, в некото-
рых участках культур на поздних сроках куль-
тивирования наблюдалось уменьшение числа 
клеток, а также изменение клеточной морфо-
логии. Отсутствие значительного ингибирую-
щего эффекта лактоферрина в экспериментах 
на клетках раковой линии A549 может быть 
обусловлено недостаточно продолжительным 
воздействием лактоферрина.

При изучении действия лактоферрина на 
иммортализированной линии эмбриональ-
ных фибробластов человека при трехкратном 
введении в культуру лактоферрин уменьшал 
количество клеток на поздних сроках культи-
вирования в концентрациях 100 и 1000 мкг/
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ными свойствами, исследования механизмов 
заболеваний, канцерогенеза, поиска мишеней 
для лекарств, токсикологических исследова-
ний, выявления ключевых биомаркеров [30].

Реконструировать генные сети (регуля-
торные контуры) взаимодействующих генов 
транскрипционных факторов можно через 
определение их сайтов связывания в про-
моторах генов – мишеней воздействия этих 
транскрипционных факторов. Регуляторные 
районы групп коэкспрессирующихся генов за-
частую имеют общие черты организации, что 
выражается в наличии регуляторных паттер-
нов (цис-регуляторных модулей), состоящих 
из устойчивых сочетаний сайтов связывания 
нескольких транскрипционных факторов раз-
личных типов и других нуклеотидных мотивов 
[4]. Выявление и анализ таких регуляторных 
паттернов является основой для построения 
обобщенных моделей регуляторных районов 
группы коэкспрессирующихся генов. 

В настоящее время накоплен колоссальный 
объем данных в области регуляции экспрес-
сии генов эукариот, наблюдается их непре-
рывный рост как первичных данных, доступ-
ных в частности в репозитории данных GeO 
NCBI (Gene expression Omnibus) (www.ncbi.
nlm.nih.gov/geo/). Все большую актуальность 
приобретает формализация описания механиз-
мов регуляции транскрипции и разработка на 
этой основе методов интеграции гетерогенной 
информации об особенностях регуляции экс-
прессии генов, использующая как технологии 
определения сайтов связывания транскрипци-
онных факторов в геноме, так и оценки уров-
ней экспрессии генов на микрочипах. 

Период после завершения проекта «Геном 
человека» принято называть «постгеномной 
эрой». Черновой вариант генома был опубли-
кован в 2001 г., окончательным завершением 

Секвенирование геномов  
и исследование регуляции транскрипции

C начала 2000-х годов, после секвенирова-
ния первых полных геномов, в молекулярной 
генетике произошла технологическая револю-
ция, связанная с появлением экспрессионных 
микрочипов высокой плотности и технологий 
высокопроизводительного секвенирования 
ДНК. В настоящее время становится возмож-
ной детальная функциональная аннотация ре-
гуляторных геномных последовательностей 
по экспериментальным данным, полученным 
в результате массового параллельного сек-
венирования ДНК [30]. Кроме определения 
положения и структуры белок-кодирующих 
генов, полногеномная аннотация включает 
описание некодирующих РНК, выделение 
регуляторных районов генов, исследование 
хромосомных аномалий и однонуклеотидных 
полиморфизмов, определение функции белков, 
предсказание их вторичной и пространствен-
ной структуры [9]. 

Исследование механизмов регуляции транс-
крипции генов – самостоятельная фундамен-
тальная задача. Определяющую роль в контро-
ле экспрессии генов на уровне транскрипции 
играют транскрипционные факторы – белки, 
специфически взаимодействующие с регуля-
торными районами генов и белками транс-
крипционной машины. Экспрессия гена в зна-
чительной степени определяется и другими 
условиями, такими как состояние хроматина 
в данном районе генома, уровень метилирова-
ния ДНК, плотность нуклеосомной упаковки 
ДНК [14]. Компьютерные модели транскрип-
ции необходимы как для успешного предска-
зания особенностей экспрессии генов, так и 
для выполнения прикладных исследований, 
например, реконструкции регуляторных сетей, 
создания генетических конструкций с задан-

УДК 577.21:004.02:004.94
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проекта можно считать опубликование пер-
вичной структуры последней из секвениро-
ванных хромосом – хромосомы I [11]. Однако 
действительно фундаментальные изменения 
в молекулярной биологии были внесены не 
столько данными о нуклеотидных последова-
тельностях первых секвенированных геномов, 
сколько появлением новых революционных ме-
тодов секвенирования ДНК. Первые геномные 
проекты выполнялись с использованием капил-
лярных секвенаторов, т.е. технологии первого 
поколения. Секвенирование по Сэнгеру дает 
последовательности очень высокого качества и 
достаточно длинные (500–800 п.н.) для эффек-
тивной сборки в протяженные контиги, однако 
требует очень высоких затрат времени, денег и 
высококвалифицированного труда. Радикаль-
ное удешевление секвенирования ДНК явилось 
результатом появления приборов второго по-
коления, основанных на принципах массового 
параллельного секвенирования. Совершен-
ствование этих систем привело к огромному 
повышению производительности приборов и 
одновременно фантастическому падению стои-
мости их работы. Так, расчетная стоимость ре-
секвенирования человеческого генома, по дан-
ным National Human Genome Research Institute 
(http://genome.gov/sequencingcosts), за период 
с 2001 по 2011 год упала со 100 миллионов дол-
ларов до 10 тысяч, т.е. в среднем снижалась в 
1000 раз за год. Заметим, что данная стоимость 
рассчитана для крупных геномных центров, 
фактически представляющих из себя хорошо 
организованное индустриальное производство. 
К 2014 году эта стоимость составила 3–5 ты-
сяч долларов. Доступность секвенирования, 
помимо огромного вклада в фундаментальные 
научные исследования, позволяет использовать 
секвенирование индивидуального генома как 
стандартный диагностический тест, что исклю-
чительно важно для медицинских приложений.

Ключевой особенностью технологий второго 
поколения является получение молекулярных 
колоний на твердофазном носителе с помощью 
ПЦР с одной молекулы и дальнейшее парал-
лельное одновременное секвенирование сотен 
миллионов и миллиардов этих кластеров в хо-
де синтеза новых цепей. В настоящий момент 
существуют четыре технологии второго поко-
ления, каждая из них реализована в нескольких 
вариантах приборов. Технология 454 от фирмы 

Roche основана на пиросеквенировании с опти-
ческой детекцией света, испускаемого люцифе-
разой. SOLiD от Applied Biosystems выполняет 
секвенирование путем последовательного ли-
гирования флюоресцентно меченых олигону-
клеотидов. Технология Illumina основана на 
использовании обратимой терминации синтеза 
флюоресцентно мечеными нуклеотидами. При-
бор Iontorrent от Applied Biosystems работает 
на принципе полупроводникового секвениро-
вания с детекцией изменений рН при синтезе 
новых цепей ДНК внутри микролунок чипа. 
Эти технологии обеспечивают секвенирование 
достаточно коротких фрагментов ДНК – 75 п.н. 
у SOLiD, 100–300 у Illumina HiSeq, 200–400 для 
Iontorrent, 400–700 п.н. для Roche FLX titanium 
[3]. Огромные объёмы данных, представленные 
короткими последовательностями, ставят тех-
нически более сложные задачи биоинформаци-
онного анализа, выравнивания, картирования и 
ассемблирования коротких последовательно-
стей ДНК. Будет справедливо сказать, что на 
сегодняшний день корректный анализ данных 
секвенирования ДНК является большей про-
блемой, чем их получение.

Серьёзные надежды в течение десятилетия 
возлагались на разработку третьего поколения 
приборов – «одномолекулярных» секвенато-
ров. Их ключевой особенностью является от-
сутствие ПЦР в процессе пробоподготовки, 
при этом секвенируется каждая единичная 
молекула ДНК, а не кластеры идентичных 
копий. Это является достоинством метода, 
поскольку именно наличие ПЦР во время 
пробоподготовки вызывает большую часть 
системных ошибок, характерных для секвена-
торов второго поколения. За последние годы 
было анонсировано несколько десятков фирм, 
готовых предложить работающую модель 
одномолекулярного секвенатора в самое бли-
жайшее время. Однако эти обещания так и не 
претворились в реальность. Представителем 
реально работающих в настоящее время одно-
молекулярных секвенаторов является прибор 
фирмы Pacific Biosciences (PacBio), основан-
ный на детекции включения в синтезируемую 
цепь флуоресцентно меченых нуклеотидов. 
Его особенностью является возможность не-
прерывного чтения молекул ДНК длиной до 
нескольких тысяч нуклеотидов при крайне 
невысокой его точности – более 10% ошибок 



86

Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

Ю.Л. Орлов и др. ChIP-seq данные и их анализ

[28]. В 2014 году продемонстрирована рабо-
тоспособность в реальных условиях прибора 
Oxford technologies Nanopore, основанного на 
прямой детекции оснований ДНК при проходе 
через нанопоры в электронном чипе и позво-
ляющего сверхдлинные чтения (до 50 т.п.н.). 
Для использования в геномных проектах лю-
бая технология должна обладать тремя усло-
виями: высокая производительность, низкая 
себестоимость работы и высокая точность 
прочтения. К сожалению, ни один одномоле-
кулярный секвенатор до сих пор не обладает 
одновременно всеми тремя достоинствами и 
поэтому на настоящий момент безнадежно 
проигрывает приборам второго поколения. Од-
нако большая длина чтения (десятки т.п.н.) и 
отсутствие ПЦР делают эти технологии крайне 
полезными для узкого круга задач.

Процедура ChIP-seq на первом этапе требу-
ет фиксации контактирующих молекул ДНК 
и белков в клетке с помощью формальдегида, 
что вызывает образование ковалентных сшивок 
между ДНК и белками. Далее хроматин дро-
бится ультразвуком на фрагменты (существует 
термин «соникация» или, дословно «озвучива-
ние» хроматина). Альтернативно разделение 
ДНК может выполняться с помощью разре-
зания ферментами рестрикции. Затем с помо-
щью иммунопреципитации со специфическими 
антителами выделяется ДНК, с которыми фи-
зически связан интересующий исследователя 
белок. Белковая фракция отмывается, а ДНК 
(относительно короткие фрагменты не более 
нескольких сотен оснований) направляется на 
секвенирование с помощью имеющегося обо-
рудования массового параллельного секвени-
рования ДНК (Roche 454, Illumina или SOLiD).

Прочитывание ДНК выполняется не для 
всей последовательности экстрагированно-
го фрагмента, составляющей до нескольких 
сотен нуклеотидов, а для крайнего участка – 
от 20 до 75 п.о. Если выполняется лигирова-
ние концов фрагмента ДНК, они могут секве-
нироваться попарно (так называемые парные 
концы, или Pet – Paired end tags). На рис. 1 
представлена схема определения кластеров 

Технология иммунопреципитации 
хроматина

Среди методов, позволяющих изучать свя-
зывание транскрипционных факторов (ТФ) с 
ДНК, наибольшими перспективами для пол-
ногеномных исследований обладает метод 
иммунопреципитации хроматина (Chromatin 
ImmunoPrecipitation – ChIP) с последующим 
секвенированием, ChIP-seq. 

Рис. 1. Схема иммунопреципитации хроматина, картирования фрагментов ДНК и пример получаемого ступен-
чатого профиля ChIP-seq
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фрагментов ДНК на хромосоме для парных 
фрагментов (парных концов метода ChIP-Pet) 
и для одиночных фрагментов. Задача картиро-
вания секвенированных фрагментов (прочте-
ний, или «ридов» (от. англ. reads)) технически 
выполняется с помощью выравнивания и бы-
строго поиска совпадений с последовательно-
стями ДНК хромосом генома. 

Картирование секвенированных последова-
тельностей технически требует до нескольких 
часов машинного времени на персональном 
компьютере для достаточно больших по раз-
меру геномов эукариот. Для ее решения при-
меняются компьютерные методы оптимизации 
выравнивания и быстрого поиска совпадений 
в нуклеотидных последовательностях. Су-
ществует набор программ картирования про-
чтений для форматов данных Illumina и фор-
матов цветовой кодировки SOLiD (см. обзор 
программ на SeQanswers, http://seqanswers.
com). Далее, используя координаты секвени-
рованных фрагментов на хромосомах рефе-

ренсного генома, строится так называемый 
геномный профиль и выполняется его анализ 
(рис. 1 и рис. 2).

При построении профиля связывания коор-
динаты прочтений удлиняются до размера ис-
ходного фрагмента ДНК (150–200 нт) и полу-
чается «лестница» или «ступени» фрагментов, 
наложенных друг на друга в геномных коорди-
натах. При использовании парных концов дли-
на фрагментов определяется точно, при одно-
стороннем секвенировании длина фрагмента 
оценивается по среднему значению (например, 
150 нт). Из наложенных друг на друга фраг-
ментов строится ступенчатый профиль. Затем 
определяются пики такого геномного профиля. 
Пик – это наиболее высокая точка локального 
профиля. Пик более вероятно содержит сайт 
связывания транскрипционного фактора, чем 
окружающий геномный район, поскольку все 
фрагменты ДНК, составляющие «ступени» 
пика, должны быть связаны с белком в ChIP-
эксперименте. 

Рис. 2. Полногеномное представление сайтов связывания транскрипционного фактора p53 на хромосоме 6 чело-
века (вверху) и выделенный стрелкой район генома, содержащий ген CDKN1A и его 5’ район в большем масшта-
бе. Два участка профиля, сформированного фрагментами ДНК, прошедшими иммунопреципитацию, образуют 

пики, содержащие узнаваемый консенсусный мотив связывания p53 AGACATGcccagaCATGCCC.
Внизу показана частотная матрица мотива связывания, восстановленная по полногеномным данным [31]
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Исторически метод иммунопреципитации 
хроматина предназначался для анализа взаи-
модействий белок-ДНК на единичной или 
ограниченной выборке данных (несколько 
промоторных участков). Массовое исполь-
зование олигонуклеотидных микрочипов по-
зволило усовершенствовать технологию и по-
лучать гибридизационный сигнал связывания 
исследуемой последовательности с заранее 
подготовленными пробами. Технология по-
лучила название ChIP-on-chip, или ChIP-chip 
(то есть хроматин-иммунопреципитация на 
микрочипе) [7, 12]. Такой анализ возможен для 
достаточно больших наборов проб, включая, 
например, отдельные хромосомы или все про-
моторные районы генов, известные в геноме. 
Существуют варианты микрочиповых техно-
логий для определения связывания с белка-
ми в специализированных вариантах – метод 
DamID (использующий белок Dam – DNA 
adenine methyltransferase), метод DIP-seq (DNA 
ImmunoPrecipitation) для исследования связы-
вания с ДНК без хроматина [26].

Общий набор методов выделения сайтов 
связывания, основанных на иммунопреци-
питации, по-английски называют “ChIP” [7]. 
Технология ChIP-seq применялась для поиска 
сайтов связывания ТФ мыши [4], человека [5, 
31, 32], анализа модификаций гистонов в раз-
личных тканях [14].

Исследование профиля ChIP-seq требует 
специализированных компьютерных про-
грамм и ориентированных на конкретную за-
дачу методов, в зависимости от технологий 
секвенирования (коррекция на специфиче-
ские ошибки), размера и особенностей генома 
(наличие повторенных последовательностей, 
детали аннотации – от компактного, хорошо 
изученного генома дрожжей до большого по 
размеру генома человека и, например, гено-
мов растений, где нет референсной последо-
вательности). Первичные данные секвениро-
вания поступают в формате bed-файлов либо 
в FAStA формате для картирования на геном 
(тысячи и миллионы последовательностей).

В результате стандартного эксперимента 
ChIP-seq [4] по извлечению белка, специфи-
чески связанного с ДНК, получается набор 
последовательностей, упорядоченное располо-
жение которых в геноме (в хромосомных коор-
динатах) дает ступенчатый профиль. Короткие 

секвенированные фрагменты уже на геномной 
карте удлиняют до 150–300 нуклеотидов, что в 
среднем соответствует размеру экстрагирован-
ной в ChIP-seq ДНК (и соответствует размеру 
одной-двух нуклеосом). Заметим, что прак-
тически достаточно секвенировать первые 
25–35 нуклеотидов, чтобы однозначно найти 
координаты фрагмента в геноме. 

Образующийся численный профиль связы-
вания вдоль хромосомы (одномерная коорди-
ната) содержит интересующие исследователя 
места в геноме – участки (сайты) связывания 
с белком. Их видно (например, при увеличе-
нии масштаба в геномном браузере) как пики 
(горки) профиля (рис. 2). Пики получаются в 
результате перекрывания нескольких фраг-
ментов (графически как наложенные друг 
на друга полоски в одномерных координатах 
хромосомы). Пик профиля как сигнал можно 
математически описать координатами начала 
и конца участка, указать высоту пика, положе-
ние вершины (саммита), оценить вероятность 
получения пика по случайным причинам. При 
близком расположении нескольких участков, 
связанных с исследуемым белком, пик может 
иметь несколько вершин (мультимодальный 
пик), что задает неоднозначность при выборе 
позиции специфичного сайта. 

Секвенирование фрагментов ДНК может вы-
полняться с двух сторон с использованием тех-
нологии секвенирования парных концов, что 
позволяет более точно картировать сайты [6]. 
Отметим, что относительно недавние работы 
2005–2007 годов использовавшие секвениро-
вание парных концов (Pet – Paired end tags), 
что вошло в название ChIP-Pet, включали 
клонирование выделенных фрагментов ДНК 
как необходимый технологический шаг перед 
секвенированием [31, 32]. Клонирование уве-
личивало общее время эксперимента и вело к 
частичной потере данных (при неравномерном 
клонировании фрагментов ДНК по длине). В 
настоящее время метод ChIP-seq, основанный 
на прямом секвенировании полученных после 
иммунопреципитации фрагментов ДНК, вклю-
чает возможность использования протокола 
секвенирования парных концов [6, 22].

В целом, секвенирование обладает рядом 
преимуществ по сравнению с микрочиповыми 
технологиями исследования связывания бел-
ков в регуляторных районах ChIP-on-chip [12]. 
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Прежде всего, результатом ChIP-seq является 
картина полногеномного распределения сай-
тов связывания транскрипционных факторов 
(ССТФ). Кроме того, полученный результат 
свободен от предварительной селекции иссле-
дуемых районов, которые могут существенно 
искажать конечный результат. Результатом 
ChIP-seq являются не только относительные 
уровни сигнала связывания, а конкретные 
участки последовательностей ДНК, что дает 
больше возможностей для теоретического ана-
лиза и точного определения сайтов. 

Метод иммунопреципитации хроматина с 
последующим секвенированием широко ис-
пользуется для получения картины полноге-
номного распределения сайтов связывания 
различных транскрипционных факторов [4, 
5]. Более 160 профилей связывания для гено-
ма человека представлены в данных проекта 
eNCODe [9], десятки профилей ChIP-seq до-
ступны для генома мыши, других модельных 
организмов.

Обработка найденного набора сайтов свя-
зывания исследуемого транскрипционного 
фактора, найденных в геноме при помощи 
ChIP-seq, требует разработки компьютерных 
программ сравнения положения таких сайтов 
и расположения генов в геноме, определения 
потенциальных генов мишеней действия это-
го транскрипционного фактора [6]. Еще более 
сложной становится задача описания регуля-
торных районов генов и определения генов-
мишеней при анализе данных трехмерных 
контактов. Данными являются уже не линей-
ные координаты последовательностей, а дву-
мерные – наборы пар контактов и матрицы 
контактов.

фактически на пределе возможностей рабо-
ты стандартного персонального компьютера. 
Для других организмов геном может иметь 
как меньший (дрожжи, нематода), так и суще-
ственно больший размер (геномы растений, та-
ких как пшеница); практически объем данных 
ChIP-seq составляет от 100 Мб до 1 Гб. 

В результате секвенирования ChIP-seq име-
ем набор коротких фрагментов (прочтений, 
или «ридов»), размером от 25 до 100 нуклео-
тидов. Эти фрагменты распределены по гено-
му неравномерно. Размер библиотек (наборов 
данных секвенирования, получаемых в одном 
эксперименте) колеблется от 2 до 40 миллио-
нов таких коротких последовательностей. Для 
анализа мотива связывания транскрипцион-
ного фактора используют нуклеотидные по-
следовательности пиков геномного профиля 
(см. рис. 3), сравнение с известными базами 
данных сайтов связывания [19].

Уникальность (однозначность) картирова-
ния короткой последовательности на геном 
представляет особую проблему анализа дан-
ных. Если в геноме был повтор (два участ-
ка ДНК в разных местах генома, достаточно 
длинных, скажем, 100 нт и более), и наш ко-
роткий фрагмент ДНК попал в повтор, то мы 
не можем его однозначно (уникально) кар-
тировать. Пример таких затруднений – кар-
тирование регуляторных сайтов для генов, 
имеющих псевдогены. Общее свойство про-
тяженных геномных последовательностей – 
иметь участки, недоступные для однозначного 
картирования короткими фрагментами из-за 
длинных совершенных повторов. Существу-
ют термины «картируемость» (mappablity) и 
«уникома» (uniqueome) – как часть генома, 
которая однозначно (уникально) определяется 
короткими фрагментами заданной длины [21]. 
Для каждой длины секвенированных ридов 
существует своя «уникома» – например, для 
фрагментов размером 50 нт некартируемых 
участков гораздо меньше, чем для фрагментов 
25 нт. Наборы таких карт можно рассчитать, 
существуют и готовые разметки «уникально-
сти» для нескольких референсных геномов, в 
частности геномов человека и мыши [21]. От-
метим, что программы разметки «уникально-
сти» требуют высокопроизводительных ком-
пьютерных вычислений – фактически, поиска 
всех повторов в геноме. 

Математическая задача анализа  
профиля секвенирования

В типичной задаче анализа профиля ChIP-
seq геном человека (размер около 3 Гб) разде-
лен по хромосомам от 20 до 200 Мб; профили 
строятся для каждой хромосомы, стандартно 
каждой позиции нуклеотида ставится в соот-
ветствие высота профиля, линейно увеличи-
вая размер файла в зависимости от размера 
генома. Однако при более компактной записи 
профиля, размер файла чуть меньше, поряд-
ка 100 Мб. При дополнительной аннотации 
размеры файлов значительно увеличиваются, 
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Рис. 3. Расположение секвенированных парных концов ChIP-Pet и анализ нуклеотидной последовательности 
связывания Myc. Известный сайт связывания Myc в первом интроне гена NPM1 определен кластером Pet-4. 
Показаны перекрывающиеся Pet-фрагменты (вверху), образующийся ступенчатый профиль (пик) пересечения 
фрагментов, координаты в геноме человека. Внизу показана 86 нт последовательность, соответствующая пере-
сечению всех фрагментов ДНК в кластере с выделенными элементами CACGtG, соответствующими канониче-

скому e-боксу [32]

Поскольку эксперимент ChIP-seq проводит-
ся на пуле (большом наборе) клеток, каждый 
акт связывания, представленный фрагментом 
ДНК, не зависит от других последовательно-
стей. Перекрывание фрагментов в геноме в 
районе пика подтверждает специфичность свя-
зывания. Истинные (специфичные) пики про-
филя имеют бóльшую высоту (сформированы 
бóльшим числом фрагментов ДНК), что можно 
показать статистически. Для определения по-
рогового значения пика, когда с уверенностью 
можно говорить про специфичность, удобно 
упорядочить все полученные пики по высоте и 
рассчитать число пиков в зависимости от высо-
ты (рис. 4). Полученное распределение всегда 
очень неравномерно – большинство пиков име-
ет небольшую высоту, затем число высоких пи-
ков быстро (почти экспоненциально) убывает.

Задача определения набора пиков в геноме 
решается статистически с помощью сравнения 
экспериментально полученного распределения 
набора пиков к ожидаемому по случайным при-
чинам (рис. 4). Был предложен компьютерный 
алгоритм определения пиков профиля и их по-
следующей фильтрации от «шума» и ошибок 

секвенирования, основанный на статистике рас-
пределения числа сайтов в геноме в зависимости 
от высоты пика ChIP-seq и сравнении специфи-
ческого профиля с контрольным. Контрольное 
секвенирование выполняется после разделения 
геномной ДНК ультразвуком без антител, или 
с иммунопреципитацией к неспецифическому 
белку – GFP или IgG. Такой подход в разных ва-
риантах реализован в компьютерных програм-
мах определения пиков профиля ChIP-seq [33].

Распределение вероятности наблюдения 
Pobs(X=m) сайтов (пиков профиля) X фикси-
рованной высоты m может быть представлено 
как взвешенная сумма специфического и не-
специфического распределений:

Pobs(X=m) = α*Psp(X=m) + (1 - α )*Pns(X=m),

где Pobs – функция вероятности наблюдаемо-
го распределения встречаемости ChIP пиков; 

X – пики; 
m=1,2,3,... – высота пика; Psp – вероят-
ность специфичных пиков; 
0 < α < 1 – доля специфичных пиков в 
общем распределении пиков в геноме; 
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Рис. 4. Распределение числа сайтов в геноме в зависимости от высоты пика ChIP-seq (для связывания ТФ Nanog 
мыши) [4]

Pns – вероятность неспецифичных пиков 
(шумовой сигнал) в общем распределе-
нии пиков по профилю в геноме [18].

На основе экспериментальных ChIP-дан-
ных мы можем построить эмпирическую 
функцию распределения пиков в геномном 
профиле. Распределение числа специфичных 
пиков Psp в зависимости от их высоты может 
быть промоделировано с помощью распреде-
ления Пуассона или распределения Парето, 
начиная с большой высоты пика, где шумо-
вого сигнала уже нет (например, с m=10 на 
рис. 4) [18]. Неспецифичное распределение 
Pns может быть оценено с помощью компью-
терной симуляции по появлению кластеров 
(пиков) при случайном (равномерном) рас-
пределении прочтений (секвенированных 
фрагментов ДНК) вдоль хромосомы. Разра-
ботанная компьютерная модель симуляции 
случайных пиков в геноме требует доста-
точно интенсивных пересчетов (несколько 
часов работы на персональном компьютере). 
Позднее в качестве контроля использовалось 
число пиков неспецифичного секвенирования 
(без иммунопреципитации) всей доступной 
ДНК или с использованием неспецифичных 
белков (таких как GFP, IgG). Специфичность 
связывания Psp зависит от силы связывания 
ДНК с белком, что может быть подтверждено 
далее с помощью выборочного тестирования 
методом qPCR [14].

Для опубликованных ТФ в геноме получа-
ется от 1000 до 20 000 сайтов связывания, 
подтвержденных (выборочно) независимым 
тестированием [4, 14]. Стандартно получа-
лось около 5000 сайтов (мест на хромосоме), 
каждый со своей высотой пика, характеризую-
щей его «силу связывания». Сила связывания 
определяется по короткой последовательности 
ДНК – те самые 6–8 нт мотива связывания ТФ. 
Показано, что высота пика профиля ChIP-seq 
в геномном эксперименте должна коррелиро-
вать со связыванием в отдельных проверочных 
экспериментах qPCR. 

Наиболее высокие пики геномного профи-
ля, как правило, содержат мотив сайта связы-
вания – последовательность, похожую на из-
вестную консенсусную последовательность 
ДНК (рис. 2). Мотив может допускать несо-
впадения в нуклеотидной последовательности, 
описываемые позиционной весовой матрицей 
для данного сайта. Такие весовые матрицы для 
многих транскрипционных факторов есть в 
базах данных, таких как tRANSFAC, tRRD 
(http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/trrd/), 
JASPAR (http://jaspar.genereg.net/) (результаты 
«одиночных» разрозненных экспериментов 
или более старых технологий, собранные по 
литературе). Высокий процент содержания в 
пиках ChIP-seq исследуемого мотива, оценен-
ного весовой матрицей, показывает, что поло-
жение пиков определено правильно. 
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Другая оценка качества сигнала связыва-
ния в профиле ChIP-seq – это относительная 
высота пика по отношению к контролю – от-
ношение числа специфических фрагментов 
ДНК в исследуемой точке генома к числу 
неспецифических, полученном в контроль-
ном эксперименте секвенирования без им-
мунопреципитации [2]. Контрольный про-
филь получают в результате эксперимента 
по секвенированию в тех же условиях, но 
без специфических белков («пустой» про-
гон). Обычно требуют превышения высоты 
пика по отношению к контролю в 3–5 раз. Ис-
пользуя контрольный профиль секвенирова-
ния можно получить оценку ошибки ложного 
предсказания для каждого пика, FDR (False 
Discovery Rate). 

Есть ряд опубликованных программ анали-
за пиков ChIP-seq, например GLItR (GLobal 
Identifier of target Regions), MACS [33], HPeak, 
PeakFinder, GLItR, QueSt, CisGenome, USeq 
и PICS (см. для обзора [2, 19]).

Для картирования длинных фрагментов 
ДНК хорошо подходят программы MUMmer 
и BLAt. Для картирования коротких фрагмен-
тов ДНК набор программ достаточно велик: 
MAQ (Mapping and Assembly with Quality), 
SOAP (Short Oligonucleotide Alignment) [24], 
использующая индексы для представления 
референсной последовательности; програм-
ма eLAND, ориентированная на стандарт 
данных Illumina (http://www.illumina.com/
systems.ilmn).

Распространены также программы Bowtie, 
использующая индекс Burrows–Wheeler ин-
декс (BWt) [20], SeqMap, RMAP, ZOOM [2]. 
Сегодня необходимо развитие методов для бо-
лее широкого их использования для геномов с 
недостаточной аннотацией.

В целом, задачи компьютерной обработки 
полногеномных данных секвенирования мож-
но разделить на следующие направления:
• первичная фильтрация данных, картиро-

вание;
• анализ профилей секвенирования ДНК, 

сопряженного с иммунопреципитацией 
(ChIP-seq) с выделением как точечных 
участков связывания, так и протяженных 
участков (модификации гистонов);

• разметка сайтов связывания нуклеосом по 
нуклеотидной последовательности;

• интеграция данных секвенирования между 
собой (кластеры сайтов связывания транс-
крипционных факторов);

• интеграция данных с геномной аннотацией 
(определение генов-мишеней).

Программа HPeak (Hidden Markov model 
Peak) использует скрытые марковские модели 
для определения геномных участков, контакти-
рующих с белками. Используется статистиче-
ская модель, учитывающая реалистичное рас-
пределение вероятностей для прочтений ДНК. 

Программа MACS [33] исходно была ори-
ентирована на технологию Illumina Solexa 
(данные Solexa Genome Analyzer). Программа 
использует фрагменты («риды») в противопо-
ложных ориентациях, чтобы определить так 
называемый размер сдвига – близость между 
«ридами», содержащими сайты связывания. 
Преимуществом MACS является локальное 
моделирование «шумового», или контрольно-
го секвенирования с помощью распределения 
Пуассона по участкам хромосом (участки, раз-
мер которых задается пользователем, тысяча – 
десять тысяч пар нуклеотидов). 

Рассмотрим пример серии экспериментов 
ChIP-seq для одного и то же типа клеток. 
Масштабное исследование профилей связы-
вания 13 различных транскрипционных фак-
торов (ТФ) в геноме мыши было выполнено 
в работе [4] на эмбриональных стволовых 
клетках. Исследовались ТФ, значимые для 
поддержания плюрипотентности и развития 
организма, такие как Oct4, Nanog, Sox2. Ис-
пользовалась платформа секвенирования Illu-
mina Solexa. Для каждого транскрипционного 
фактора было получено от 5 до 12 миллионов 
последовательностей, в среднем 65% из них 
картировались однозначно на референсный 
геном мыши, что соответствует стандартам 
экспериментов ChIP-seq. Для контроля ис-
пользовалась иммунопреципитация к неспец-
ифическому белку GFP (Green Fluorescent 
Protein). Определение значимых кластеров 
(пиков) профиля выполняется с помощью 
сравнения профилей с контрольным секве-
нированием и последующей нормализацией. 
Обычно получается несколько тысяч сайтов 
на геном для одного транскрипционного фак-
тора. Так, в работе Chen et al. было определе-
но от одной до 40 тысяч сайтов связывания 
для этих 13 ТФ [4].
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Рис. 5. Профили связывания 13 различных транскрип-
ционных факторов в геноме мыши для гена Pou5f1. 
Внизу представлен профиль контрольного секвениро-

вания (для неспецифического белка GFP) [4]

геном человека не покрыт полностью секвени-
рованными фрагментами и трудно гарантиро-
вать, что все сайты в эксперименте выявлены. 
Ранее считалось (эмпирически), что даже 5 мил-
лионов фрагментов уже достаточно, чтобы вы-
явить все сайты в геноме [4]. Сейчас стандарт 
эксперимента ChIP-seq – это 20–40 миллионов 
прочтений ДНК. Можно показать статистиче-
ски, что при дальнейшем увеличении глубины 
секвенирования просто повышается порог вы-
соты пика при выделении пиков из профиля, и 
уже не детектируются новые сайты в геноме (в 
данных условиях эксперимента, фиксированно-
го антитела), что обосновывает достаточность 
использования меньшего числа прочтений [4].

Следует отметить, что описанные возможно-
сти применимы для геномов хорошо изучен-
ных организмов, геномы которых не только из-
вестны, но и хорошо аннотированы (человек, 
мышь, A. thaliana, нематода C. elegance и др.). 
Однако существует большое число важных для 
изучения организмов, геномы которых могут 
быть плохо аннотированы (рыбка D. rerio) 
или вообще отсутствовать (слабо изученные 
геномы, например, паразитические черви). 
Тем не менее, для модельных медицинских 
и биотехнологических задач изучение этих 
организмов очень актуально, и эксперименты 
ChIP-seq выполнимы. 

Полногеномное секвенирование коротких 
фрагментов без специфического белка может 
использоваться и для определения нуклеосом-
ной упаковки (позиционирования всех нуклео-
сом) в полном геноме эукариот [15]. Исследо-
валась, в частности, нуклеосомная упаковка в 
геноме дрожжей и ее взаимодействие с сайта-
ми связывания транскрипционных факторов. 
При этом анализ профиля секвенирования 
ДНК (прямое секвенирование нуклеосомных 
фрагментов без иммунопреципитации) инте-
грировался с данными о сайтах связывания, 
определенными первоначально посредством 
ChIP-chip технологии [15].

Для сильно «зашумленных» данных или не-
достаточно глубокого секвенирования могут 
быть специфические статистические пробле-
мы. Например, при неглубоком секвенировании 
(0,5–1 миллион ридов вместо 5–10 миллионов), 

Секвенирование и трехмерная  
структура хромосом

Проблема анализа трехмерной структуры 
генома активно исследуется различными ме-
тодами, использующими геномное секвениро-
вание. Интересно отметить технологии Hi-C 
[8] и ChIA-Pet [10], позволяющие получать 
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информацию о пространственной структуре 
хромосом через секвенирование. Метод Hi-C 
[8] клетки без специфических взаимодействий, 
не используя иммунопреципитацию. Метод по-
казывает, как молекула ДНК, линейный размер 
которой многократно превышает размеры ин-
терфазного ядра, компактизуется и помещается 
в малый объем ядра. Hi-C основан на техноло-
гии 3C (Chromosome Conformation Capture) и 
технологиях массового параллельного секве-
нирования. 3C – метод, который позволяет ис-
следовать пространственное взаимодействие 
двух специфичных районов генома. Методика 
измеряет вероятность взаимодействия двух 
районов генома в большой популяции клеток 
(105–106). На первом этапе формальдегидом 
фиксируют белок-белковые, белок-ДНК и 
белок-РНК-взаимодействия за счет образова-
ния ковалентных связей. Затем ДНК фрагмен-
тируется с помощью рестриктаз. После этого 
проводят лигирование (соединения концов 
двухцепочечной ДНК) в условия разбавления. 
В таких условиях лигируются только концы мо-
лекул ДНК, сближенных в пространстве. Далее 
нужные молекулы выделяются (обычно с по-
мощью мечения биотином). Затем такие лиги-
рованные концы секвенируются, и полученные 
парные последовательности ДНК картируются 
на геном, аналогично описанным процедурам 
ChIP-seq. Создается библиотека (большой на-
бор) попарно взаимодействующих молекул 
ДНК. Исследование таких парных контактов 
представляет новую задачу биоинформатики.

Исследование Hi-C показало, что укладка 
молекул ДНК в ядре достигается путем упа-
ковки по модели «фрактальной глобулы». 
Такая модель позволяет избежать большого 
числа сложных узлов. Однако в значительной 
степени остаются неисследованными важней-
шие вопросы о хромосомных контактах про-
моторов генов в трехмерном пространстве 
ядра клетки и расположения функциональных 
групп генов в хромосомных доменах, которые 
важны в контексте аннотации и исследования 
генных сетей.

Рассматриваются пространственные домены 
на хромосоме. Такие домены выделяются при 
обработке данных Hi-C, и уже представлены 
в ряде интернет-доступных баз данных (на-
пример 3DGD [29] и Mouse encode Project at 
Ren Lab [27]).

Метод ChIA-Pet (Chromatin Immunopre-
cipitation Analysis – Paired end tags) [10, 23], 
использующий иммунопреципитацию хрома-
тина, позволяет определять контактирующие 
участки хромосом, контакты которых опосре-
дованы белками или белковыми комплексами. 
Отличие от метода Hi-C состоит в том, что в 
процедуру обработки хроматиновых контак-
тов добавлена стадия иммунопреципитации, 
так же как в методе ChIP-seq. Таким образом, 
определяется структура хромосомных кон-
тактов, опосредованных специфическим бел-
ком (например, транскрипционным фактором 
eRa или фактором CtCF), а не все контакты 
хромосом. Метод ChIA-Pet предназначен для 
исследования хромосомных петель, прежде 
всего между регуляторными районами генов, 
контактов между удаленными энхансерами и 
промоторами. Контактирующие участки хро-
мосом выделяются более специфично, в связи 
с исследуемым белком – транскрипционным 
фактором, поэтому этот метод можно считать 
расширением метода ChIP-seq.

Для белка eRa – рецептора эстрогенов – 
выполнялся анализ карт контактов на хромо-
сомах по методу ChIA-Pet [10]. Данные хро-
мосомных контактов, полученные с помощью 
полногеномного секвенирования, независимо 
подтверждались с помощью экспериментов 
по технологии 3C (Chromosome conformation 
capture) и флуоресцентной гибридизации in 
situ (FISH).

Эксперименты ChIA-Pet по определению 
хромосомных контактов в ядре клетки, опо-
средованных уже не отдельным транскрип-
ционным фактором, а целым транскрип-
ционным комплексом РНК полимеразы II 
представлены в работе [23]. Был проведен 
компьютерный анализ распределения хро-
мосомных контактов относительно генов и 
относительно участков генома, ассоцииро-
ванных с модификациями хроматина (моди-
фикации гистона H3, связанные с открытым 
состоянием хроматина) [17]. Предложена 
классификация моделей промоторных, энха-
серных и мультигенных контактов, опосре-
дованных комплексом РНК полимеразы II 
[23], включающая классы: базальный промо-
тор, промотор-энхансер и мультигенный ло-
кус. Модель базального промотора включает 
только локальные петли ДНК в промоторе, 
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без удаленных взаимодействий. Модель оди-
ночного гена включает только петли в районе 
гена – между энхансером и промотором, воз-
можно между 5’ и 3’ районами гена, но без 
других белок-кодирующих генов. И, наконец, 
мультигенная модель включает сразу несколь-
ко генов, расположенных рядом друг с другом 
и контактирующих промоторными районами. 
Введен термин «хромоперон» (chromoperon) 
или «хромосомный оперон». В этой модели 
также возможен контакт промоторов с уда-
ленными энхансерами.

Для связывания транскрипционных фак-
торов в геноме важно состояние хроматина, 
его открытость (отсутствие нуклеосомной 
упаковки), доступность ДНК. Маркеры мо-
дификаций гистонов, прежде всего гистона 
H3, модификации лизина в позициях 4, 14, 
36, включающие метилирование и ацетилиро-
вания, связаны с доступностью ДНК и могут 
быть определены экспериментально также 
по технологии ChIP-seq [14]. Связь хромо-
сомных контактов и модификаций хроматина 
(метилирование и ацетилирование) гистонов 
(гистона H3) исследовалась статистически 

в масштабе генома [23]. Исследование кон-
тактов хромосом, опосредованных комплек-
сом РНК полимеразы RNA Pol II в культурах 
клеток человека, подтвердило ассоциацию с 
сайтами связывания факторов транскрипции 
и модификациями хроматина [23]. Было по-
казано статистически, что хроматин в контак-
тирующих участках открыт – гистоны имеют 
маркеры модификации активной транскрип-
ции – H3K4me3, H3K9ac (соответствуют пи-
кам профиля ChIP-seq), в то же время моди-
фикации репрессии транскрипции H3K27me3 
не имеют пиков.

Экспериментально полученные профили 
модификаций хроматина позволяют предска-
зывать сайты связывания транскрипционных 
факторов в полногеномной шкале, что было 
показано детально для связывания рецептора 
эстрогенов eRα [14]. Более того, уже методом 
ChIA-Pet показано, что ассоциации хромо-
сомных контактов, опосредованных белком 
eRα, также связаны с открытым (активиро-
ванным) состоянием хроматина, в частности 
модификациями H3K4me3, H3K4me1 [10] 
в линии клеток MCF-7. 

Рис. 6. ChIA-Pet. Модели промоторных, энхасерных и мультигенных контактов, опосредованных комплексом 
РНК полимеразы II [23]
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Технологии секвенирования, сопряженные 
с иммунопреципитацией хроматина (ChIP), 
позволяют исследовать механизмы регуляции 
транскрипции в масштабе генома эукариот 
[7, 30]. В данном обзоре кратко представле-
ны особенности моделирования такого рода 
полногеномных данных, связанные с анали-
зом профилей ChIP-seq, выделением сайтов 
связывания и дальнейшим анализом их ну-
клеотидных последовательностей [4, 14, 23]. 
Технология ChIP-seq позволяет исследовать 
профили связывания различных транскрипци-
онных факторов и ко-факторов, сопоставлять 
карты их взаимодействий с профилями моди-
фикаций хроматина и нуклеосомной упаковки 
[14]. Расширение технологии секвенирования 
ДНК на пространственно-контактирующие 
участки хромосом (ChIA-Pet) позволяет изу-
чать уже пространственную организацию ге-
нома в ядре клетки, также в связи с регуляцией 
транскрипции генов [23]. Рост объемов таких 
гетерогенных экспериментальных данных тре-
бует разработки новых биоинформационных 
решений [2, 19].

Авторы благодарны Y.Ruan и G.Li за науч-
ное обсуждение. Работа выполнена при под-
держке бюджетного проекта ИЦиГ СО РАН 
VI.61.1.2, Интеграционного проект СО РАН 
№130, РФФИ 14-04-01906.

Список использованных источников
1. 3C-методы в исследованиях пространст-

венной организации генома / Н.Р. Баттулин 
[и др.] // Вавиловский журнал генетики и 
селекции. – 2012. –Т. 16. № 4/2. – С. 872–876.

2. Practical Guidelines for the Comprehen-
sive Analysis of ChIP-seq Data / t. Bailey [et al.] 
// PLoS Comput Biol. – 2013. – 9(11):e1003326.

3. Barba, M. Historical Perspective, De-
velopment and Applications of Next-Genera-
tion Sequencing in Plant Virology / M. Barba, 
H. Czosnek, A. Hadidi // Viruses. – 2014. – 
Vol. 6. – P. 106–136.

4.  Integration of external signaling pathways 
with the core transcriptional network in embry-
onic stem cells / X. Chen [et al.] // Cell. – 2008. – 
Vol. 133(6). P. 1106–1117.

5. A genome-wide RNAi screen identifies 
PRDM14 as a regulator of POU5F1 and human 



Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

97Ю.Л. Орлов и др. ChIP-seq данные и их анализ

/ V.A. Kuznetsov [et al.] // Genome Inform. – 
2007. – Vol. 19. – P. 83–94.

19.  A practical comparison of methods for de-
tecting transcription factor binding sites in ChIP-
seq experiments / t.D. Laajala [et al.] // BMC 
Genomics. –2009. – Vol. 10. – P. 618.

20.  Ultrafast and memory-efficient alignment 
of short DNA sequences to the human genome / 
B. Langmead [et al.] // Genome Biol. – 2009. – 
Vol. 10(3):R25.

21. Lee, H. Genomic dark matter: the reliability 
of short read mapping illustrated by the genome 
mappability score / H. Lee, M.C. Schatz // Bio-
informatics. – 2012. – Vol. 28(16). P. 2097–3105.

22. Differential motif enrichment analysis 
of paired ChIP-seq experiments / t. Lesluyes 
[et al.] // BMC Genomics. – 2014. – Vol. 15(1). – 
P. 752.

23. extensive promoter-centered chroma-
tin interactions provide a topological basis for 
transcription regulation / G. Li [et al.] // Cell. – 
2012. – Vol. 148(1–2). – P. 84–98.

24.  SOAP: short oligonucleotide alignment 
program / R. Li [et al.] // Bioinformatics. – 
2008. – Vol. 24. – P. 713–714.

25. Comprehensive mapping of long-range 
interactions reveals folding principles of the hu-
man genome / e. Lieberman-Aiden [et al.] // Sci-
ence. – 2009. – Vol. 326(5950). – P. 289–293

26. DIP-chip: rapid and accurate determina-
tion of DNA-binding specificity / X. Liu [et al.] // 
Genome Res. –2005. – Vol. 15(3). – P. 421–427.

27. Mouse encode Project at Ren Lab 
[Электронный ресурс] / Yue Lab at Penn 
State. – Mode of access: http://yuelab.org/hi-c/.

28. A tale of three next generation sequenc-
ing platforms: comparison of Ion torrent, pacific 
biosciences and illumina MiSeq sequencers / 
M. Quail [et al.] // BMC Genomics. – 2012. – 
Vol. 13. – P. 341–354.

29. three dimensional genome database 
(3DGD) [Электронный ресурс] – Mode of ac-
cess: http://3dgd.biosino.org/protein/page/view-
Pattern.jsp.

30. tucker, t. Massively parallel sequencing: 
the next big thing in genetic medicine / t. tuc-
ker, M. Marra, J.M. Friedman // Am J Hum Ge-
net. – 2009. – Vol. 85(2). – P. 142–154.

31.  A global map of p53 transcription-factor 
binding sites in the human genome / C.L. Wei 
[et al.] // Cell. – 2006. – P. 124(1). – P. 207–219.

32.  Global mapping of c-Myc binding sites 
and target gene networks in human B cells / 
K.I. Zeller [et al.] // Proc Natl Acad Sci USA. – 
2006. – Vol. 103. – P. 17 834–17 839. 

33. Model-based analysis of ChIP-Seq 
(MACS) / Y. Zhang [et al.] // Genome Biol. – 
2008. – Vol. 9(9):R137.

Дата поступления статьи 22 сентбря 2014 г.



Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

Н.Б. Рубцов, Ю.М. Минина, Н.С. жданова

МОРфОфУНКЦИОНАЛЬНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ  
ТЕЛОМЕР МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Обзорная статья

Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук 
Российская Федерация, 630090, г. Новосибирск, пр-т ак. Лаврентьева, 10

выводу пришла также Барбара Мак Клинток, 
изучая стабилизацию разорванных концов 
хромосом кукурузы [7]. 

УДК 576.316.24 : 599

ДНК-овый компонент хромосом эукариот 
представлен линейной молекулой ДНК. В свя-
зи с этим для сохранения стабильности генома 
клетка должна при каждом делении обеспечи-
вать полную репликацию ДНК, а концы хро-
мосом не должны распознаваться как двуни-
тевые разрывы. Если концы хромосом будут 
опознаваться как двунитевые разрывы, то их 
«репарация» приведет к слиянию хромосом, 
формированию дицентриков и вступлению 
их в цикл перестроек, получивший название 
«мост-разрыв-новое слияние-мост» [1]. Воз-
никновение даже одного разрыва может при-
водить к серии перестроек, затрагивающих 
многие хромосомы [2, 3]. 

Впервые на неспособность ДНК-полимеразы 
полностью реплицировать 5’ конец отстающей 
в ходе репликации нити ДНК после деграда-
ции РНК-праймера обратил внимание русский 
ученый Алексей Матвеевич Оловников в своей 
теории маргинотомии [4, 5]. Его предположе-
ние, что для полной репликации концов хромо-
сом необходим специальный механизм, вскоре 
получило экспериментальное подтверждение. 
За открытие механизма репликации теломер-
ных районов хромосом в 2009 г. Элизабет 
Блэкберн, Кэрол Грейдер и Джеку Шостаку 
была присуждена Нобелевская премия в об-
ласти физиологии и медицины.

К решению проблемы стабильности хромо-
сом и кариотипа в целом Генри Меллер подо-
шел с другой стороны. Изучая влияние рентге-
новского облучения на хромосомы Drosophila 
melanogaster, он обнаружил, что хромосомы, 
потерявшие терминальные районы, сливают-
ся, образуя хромосомные перестройки. В связи 
с этим он предположил, что концевой участок 
хромосомы содержит «ген», необходимый для 
«запечатывания конца хромосомы» и назвал 
его теломерой от греческого «телос» – конец и 
«мерос» – часть (цит. по [6]). К аналогичному 

Структура теломер 
Теломеры представляют собой нуклеопро-

теиновые структуры, ДНК-овый компонент 
которых у человека и других млекопитающих 
на отстающей в ходе репликации нити состо-
ит из повторяющейся шестерки нуклеотидов 
-(ТТАGGG)n [8, 9]. Теломеры человека содер-
жат 5–15 т.п.н. теломерного повтора [10]. В 
состав теломер входит также теломерная РНК 
(teRRA, telomeric Repeat-containing RNA). 

G-обогащенная нить ДНК теломеры за-
канчивается однонитевым 3’ концом. У человека 
он содержит от 30 до 600 оснований [11, 12]. 
Существующее единообразие в ориентации 
теломерных повторов предотвращает слияние 
теломер в результате гомологичной рекомбинации 
ДНК. Если же она происходит, то это приводит 
к изменению длины теломер, их укорочению 
или удлинению [13]. Эта особенность строения 
концов хромосом лежит в основе того, 
что Робертсоновские слияния хромосом с 
сохранением теломерной ДНК относительно 
редки и могут происходить лишь в U-образной 
конфигурации хромосом [14]. Недавно 
было показано, что нарушения в теломерах 
могут негативно сказываться на целостности 
околотеломерных районов, особенно рДНК, часто 
непосредственно прилегающей к теломерам 
акроцентриков, и, таким образом, способствовать 
формированию Робертсоновских транслокаций 
с потерей теломерной ДНК в том числе у 
человека [15]. Источником же хромосомной 
нестабильности является негомологичная 
рекомбинация теломерных повторов [16, 17].

Изучение структурной организации теломе-
ры показало, что при правильной конфигура-
ции однонитевой конец загибается назад и об-
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разует большую теломерную петлю (t-петлю). 
При этом он внедряется в двунитевой район 
теломеры и замещает одну из теломерных ни-
тей. В результате образуется малая теломер-
ная петля (D-петля) (рис. 1). Образующаяся 
структура «кэпирует» («запечатывает») конец 
хромосомы, так что он перестает распозна-
ваться как двунитевой разрыв. t- и D-петли 
были визуализированы при электронно-
микроскопическом анализе теломерной ДНК 
[22, 23]. Как правило, в клетке кэпированы не 
все хромосомы. Более длинные теломеры кэ-
пированы гораздо чаще, чем короткие [20, 21]. 

Важным компонентом теломеры является 
специальный защитный комплекс shelterin, 
состоящий у человека из 6 белковых субъединиц: 
tRF1 (telomere Repeat Factor 1), tRF2 (telomere 
Repeat Factor 2), tIN2 (tRF1-interacting nuclear 
factor 2), tPP1 (triPeptidyl-Peptidase 1), POt1 
(Protection telomeres Protein 1) и RAP1 (RAs-
related Protein 1). Он контролирует структуру 
теломер и предотвращает гомологичную и 
негомологичную рекомбинацию. Было показано, 
что непосредственно с двунитевой теломерной 
ДНК связаны факторы tRF1 и tRF2. С ними 
связан фактор tIN2, который через tPP1 
может сформировать мост с POt1. POt1 – 
это единственный белок shelterin комплекса, 
который связывается непосредственно с 
однонитевым 3’концом [22]. Shelterin комплекс 

мышей содержит два паролога POt1: POt1a 
и POt1b, выполняющие такие же функции, 
как POt1 в shelterin человека [23]. tRF2 также 
взаимодействует с RAP1, а tRF1 – c POt1 через 
tPP1. Шесть компонентов shelterin образуют 
как бы два теломерных компартмента. В одном 
компоненты прямо или через другие компоненты 
связаны только с двунитевой частью теломеры, 
а в другом – как с двунитевой частью, так и с 
однонитевым концом (рис. 2). 

Рассмотрим коротко основные функции 
компонентов shelterin. tRF1 осуществляет не-
посредственно контроль над длиной теломер, 
способствуя репликации теломерной ДНК [24]. 
tRF2 участвует в репрессии AtM-сигнального 
пути и негомологичной рекомбинации, предот-
вращает концевые сляния хромосом. RAP1 
является ключевым фактором при репрессии 
гомологичной рекомбинации и может предот-
вращать теломеразо-независимое удлинение 
теломер. В клетках человека RAP1 функцио-
нирует в тандеме с tRF2 [25], однако у мышей 
он независим от tRF2 [26]. tPP1/POt1 также 
необходимы для репрессии гомологичной ре-
комбинации. Таким образом, целостность те-
ломер и их фунционирование напрямую свя-
зано с shelterin коплексом, концентрацией на 
теломерах отдельных компонентов комплекса 
и взаимодействием этих компонентов друг с 
другом. Хотя shelterin изучен только у двух ви-

Рис. 1. Схематическое представление структуры конца теломеры и локализация компонентов защитного тело-
мерного комплекса
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Рис. 2. Схема удлинения теломер с помощью теломеразы, основанная на изучении этого процесса в клет-
ках Tetrahymena, человека и дрожжей. Этот процесс условно можно разделить на 4 фазы. а) Распознавание 
G-обогащенной нити теломерной ДНК (ДНК субстрата) теломеразой, содержащей в своем составе каталитичн-
скую единицу teRt с сайтами заякоривания ДНК субстрата и РНК субъединицу, являющейся матрицей для до-
страивания G-обогащенной нити. 3’ конец ДНК формирует гибрид с теломеразной РНК, в то время как прокси-
мальный район ДНК взаимодействует с якорными сайтами теломеразы. б) Достраивание нуклеотидов к 3’ концу 
ДНК субстрата по РНК-матрице до 5’ конца РНК-матрицы. в) Транслокация теломеразы, в результате которой 
происходит перемещение ДНК субстрата и новое связывание субстрата с РНК-матрицей. г) Инициация нового 
цикла достраивание нуклеотидов. Повторяющиеся транслокация и добавление нуклеотидов приводят к увели-
чению числа теломерных повторов на G-обогащенной нити теломерной ДНК. Удлинение однонитевого конца 
регулируется РНК-ДНК, teRt-ДНК, teRt- РНК и teRt-teRt взаимодействиями, возможно также нуклеазной 

активностью и ассоциированными с теломеразой белками

дов млекопитающих, очевидно, что общий план 
его строения и функционирования одинаков у 
большинства млекопитающих. У ряда видов 
могут быть особенности в его составе и харак-
тере взаимодействия отдельных субъединиц, 

как это наблюдается у человека и мыши. Мута-
ции генов, кодирующих белки shelterin, могут 
вызывать дисфункцию теломер, приводить к 
незаконной рекомбинации теломерной ДНК, 
остановке клеточного деления и апоптозу [22]. 
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Ряд белковых факторов, играющих важную 
роль в репарации ДНК, распознавании раз-
рывов и регуляции клеточного цикла, также 
ассоциирован с теломерами и играет опреде-
ленную роль в поддержании их структуры, 
размеров и нормального функционирования, 
например, Ku-гетеродимер, комплексы Mre11-
Rad50-Nbs1 (MRN) и AtM, а также некоторые 
другие белковые факторы и комплексы [27]. 
Показано, что Ku-гетеродимер, связываю-
щийся с двунитевыми разрывами ДНК и не-
обходимый для репарации ДНК путем него-
мологичной рекомбинации [28], связывается 
с каталитической субъединицей теломеразы 
и таким образом может регулировать коли-
чество теломеразы на теломерах [29]. И на-
оборот, tRF2 и его гомолог у дрожжей taz1 
напрямую вовлечены в репарацию ДНК [30, 
31]. Таким образом, по мнению некоторых 
исследователей, граница между нормальным 
функционированием теломер и рекомбинаци-
ей / репарацией теломерной ДНК оказывается 
размытой [32].

Долгое время считалось, что теломерная 
ДНК не транскрибируется. Однако в 2007 г 
Аззалин с соавторами [37] показали, что не 
только в клетках дрожжей, но и в большинстве 
тканей млекопитающих с C-обогащенной те-
ломерной нити в направлении от центромеры 
к теломере с помощью РНК-полимеразы II 
(RNAPII) считывается длинная некодирующая 
РНК размером до 9 т.п.н. teRRA содержит как 
теломерные, так и субтеломерные последова-
тельности. При этом большая ее часть ассоци-
ирована с теломерами путем взаимодействия 
с белками shelterin комплекса tRF1 и tRF2. 
В интерфазном ядре teRRA локализована в 
тех ядерных компартментах, где происходит 
репликация теломер, а также в тельцах Каха-
ла, ядерных структурах, в которых происходит 
сборка РНП [34]. Взаимодействие teRRA с 
белком HP1 (Heterochromatin Protein 1, белок 
гетерохроматина 1) и триметилированным 
гистоном H3 K9me3 делает teRRA состав-
ной частью теломерного гетерохроматина 
[35]. teRRA может быть визуализирована в 
интерфазных ядрах и на концах хромосом с 
помощью FISH [37]. Будучи естественным 
лигандом и ингибитором теломеразы, teRRA 
является регулятором длины теломер [36]. Ре-
гулятором ассоциации teRRA с хроматином 

являются белки SMG, известные как супрес-
соры морфогенетических дефектов в генита-
лиях (Suppressors with Morphogenetic defects 
in Genitalia). Связывая teRRA, они защища-
ют теломеры от потери ДНК [33]. Структура 
teRRA, ее биогенез и обмен, а также воз-
можная роль в репликации теломерной ДНК, 
формировании гетерохроматина и регуляции 
активности теломеразы подробно рассмотре-
ны в обзорах [37, 38]. 

Репликация теломер
Двунитевой район теломеры реплицируется 

с помощью обычной репликативной машины. 
Как правило, репликация теломер человека 
начинается из ориджинов, локализованных 
в субтеломерных районах, и продвигается 
однонаправлено к концу хромосом, старты 
репликации внутри теломерных районов на-
блюдались только в некоторых хромосомах 
[39]. 

С-обогащенная нить теломерной ДНК яв-
ляется лидирующей, а G-обогащенная – от-
стающей в ходе репликации и реплицируется 
с помощью фрагментов Оказаки. Из-за специ-
фического нуклеотидного состава и структур, 
образующихся при кэпировании, теломерный 
хроматин способен образовывать структуры 
типа шпилек и петель, которые могут затруд-
нять прохождение репликационной вилки. Эта 
проблема и ее последствия для теломер под-
робно рассмотрены Джилсоном и жели [40]. 
Достраивание однонитевого конца теломеры 
осуществляется специальным ферментным 
комплексом теломеразой, который восстанав-
ливает длину теломеры и одновременно стаби-
лизирует кэпированный конец теломеры [41, 
42]. В целом такой сложный процесс как ре-
пликация теломер зависит от стыковки обыч-
ного механизма репликации и достраивания 
однонитевого конца с помощью теломеразы, 
систем защиты теломер и репарации разрывов 
в теломерной ДНК, а также пространственной 
организации хромосом [40].

Теломераза содержит несколько субъеди-
ниц. Субъединица, обладающая активностью 
обратной транскриптазы (teRt, telomerase 
Reverse transcriptase) [43, 44], в качестве ма-
трицы использует теломеразную РНК (teRC, 
telomerase Rna Component) [45], также вхо-
дящую в состав теломеразы. teRC содержит 
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район гомологичный 3’ району однонитевого 
Г-обогащенного конца. Такое устройство те-
ломеразы позволяет достраивать однонитевой 
конец теломеры [46, 47] (рис. 2). Третьим ком-
понентом теломеразного комплекса является 
дискерин (DKC1), модулирующий активность 
теломеразы, влияя на уровень teRC в клетке 
[48–50]. Подробно структура теломеразы, ее 
роль в удлинении теломер и подходы к регу-
ляции активности рассмотрены в обзоре Зве-
ревой с соавторами [51].

Участие теломеразы в репликации теломер 
проходит только при контакте теломеразы с те-
ломерами. Процесс привлечения теломеразы к 
теломерам изучен недостаточно. Установлено, 
что в клетках человека ключевую роль в этом 
процессе играют тельца Кахала и один из ком-
понентов shelterin комплекса tPP1, связанный 
с теломерой через tIN2 [52, 53]. Таким обра-
зом, компоненты shelterin комплекса напря-
мую определяют взаимодействие теломеразы 
с теломерой. Как мы уже указывали, тельца 
Кахала играют также важную роль в биогене-
зе teRRA, являющейся одним из ингибиторов 
теломеразы [34, 36]. 

Показано, что в отдельные периоды S фазы 
теломераза ассоциирована только с несколь-
кими теломерами [54]. Это может свидетель-
ствовать о том, что теломеры реплицируются 
асинхронно. Действительно, индивидуальные 
теломеры в клетках индийского карликого оле-
ня и человека реплицируются асинхронно в 
течение всего S периода [55, 56]. 

Долгое время считалось, что достраивание 
C-обогащенной теломерной нити после до-
страивания однонитевого конца теломеразой 
происходит координировано с удлинением 
G-oбогащенной нити по принципу компле-
ментарности с помощью обычного механиз-
ма репликации. Однако недавно было по-
казано, что, по крайней мере в опухолевых 
клетках, достраивание C-обогащенной нити 
является также теломеразо зависимым про-
цессом и происходит в поздней S фазе или 
начале G2 периода независимо от того, ког-
да в S фазе реплицировалась G-обогащенная 
нить [57]. Авторы исследования предложили 
модель, согласно которой репликация тело-
мер связана с циклическими модификациями 
теломер, расплетанием ДНК и кэпированием 
теломеры. 

Роль теломеразы и теломер  
в репликативном старении  

и онкотрансформации 
Высокая активность теломеразы харак-

терна для плюрипотентных эмбриональных 
стволовых клеток и клеток на ранних стади-
ях эмбрионального развития. Почти во всех 
соматических клетках с возрастом человека 
активность теломеразы постепенно уменьша-
ется и параллельно этому в результате конце-
вой недорепликации наблюдается дисфункция 
теломер: укорочение теломер до критического 
размера и увеличение числа некэппированных 
теломер [58, 59]. В большинстве соматиче-
ских клеток взрослых индивидуумов актив-
ная теломераза практически не выявляется. 
Такие клетки не делятся и вступают в так на-
зываемое репликативное старение [58–60]. В 
клетках лиц преклонного возраста теломеры 
могут c содержать от 0,9 т.п.н в фибробластах 
кожи до 11 т.п.н теломерного повтора в клетках 
крови [61]. Использование Q-FISH показало, 
что размер теломер в стареющих культиви-
руемых фибробластах человека составляет 
0,4–1,8 т.п.н; при каждом делении теломеры 
теряют 25–51 н.п. Причем укорочение теломер 
до критического размера предшествует насту-
плению репликативного старения [62]. След-
ствием дисфункции теломер при репликатив-
ном старении является активация сигнального 
пути репарации разрывов ДНК и следующая 
за этим негомологичная рекомбинация, при-
водящая к слиянию хромосом теломерными 
районами [58]. 

Идентификация shelterin комплекса тело-
мер и выяснение роли отдельных компонен-
тов комплекса в сохранении целостности 
хромосом привели к предположению, что не 
только укорочение теломер как таковое мо-
жет приводить к репликативному старению, 
но и изменение статуса shelterin комплекса, 
и активация в связи с этим сигнальных путей 
репарации ДНК. Показано, что в стареющих 
фибробластах человека репликативное старе-
ние не наблюдается, если концентрация tRF2 
достаточна, чтобы предотвратить концевые 
слияния хромосом, содержащих теломеры, 
укороченные до критического размера [63].

В дисфункциональных теломерах, чрезмерно 
укороченных или некэппированных из-за 
дефицита или дисбаланса компонентов shelter-
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in, формируется AtM (Ataxia telangesia Mutat-
ed) комплекс, необходимый для негомологичной 
рекомбинации или AtR (Ataxia telangesia и 
Rad3 related) зависимый ответ, выражающийся 
в гомологичной рекомбинации на концах 
хромосом. Наличие на концах хромосом 
рекомбинационного комплекса (DDR, DNA 
Damage Response) приводит к аккумуляции 
в этих районах γ-H2AX гистона (гистона 
H2AX фосфорилированного по серину 139), 
являющегося одним из вариантов корового 
гистона H2A, и свидетельствует об изменении 
структуры теломерного хроматина в районах 
нерепарированных двунитевых разрывов ДНК 
[64–66]. Иммуногистохимическая реакция с 
антителами к фосфорилированному короткому 
пептиду, соответствующему C концу H2AX, 
является чувствительным маркером для 
выявления дисфункциональных теломер. 
Недавно было показано, что спонтанная 
частота DDR+ теломер в нормальных 
диплоидных клетках человека составляет 
в среднем 5 DDR+ теломер / метафазу. 
Перед репликативным старением и в период 
репликативного старения число DDR+ теломер 
может увеличиваться до 15 [67–68].

В региональных стволовых клетках челове-
ка процесс репликативного старения выражен 
существенно слабее, чем в соматических [62, 
69–71]. Таким образом, у человека сохран-
ность структуры и размера теломер не только 
предохраняет концы хромосом от эрозии, но 
и напрямую отражает митотический возраст 
клетки и ее способность к делению, что пред-
полагает наличие связи между активностью 
теломеразы, размером теломер, возрастом 
индивидуума и делением клеток. Репрессия 
теломеразы в стареющих клетках связана с 
репрессией каталитической субъединицы. 
Внедрение в геном стареющих клеток актив-
ного гена TERT, как правило, приводит к вос-
становлению теломеразной активности и уве-
личению длины теломер [72, 73]. Однако до 
сих пор не ясно, какие процессы способству-
ют репрессии гена TERT при репликативном 
старении клеток.

Важная роль теломер и теломеразы в кле-
точном делении была продемонстрирована 
также при изучении свойств iPS клеток (In-
duced Pluripotent Stem cells, индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки). Было 

показано, что в линиях iPS клеток теломеры 
существенно длиннее, чем в донорских, а 
активность теломеразы выше. Причем частота 
получения iPS клеток резко падала при 
использовании в качестве донорских клетки 
теломеразо-дефицитных мышей (teRt-/teRt-) 
3-го поколения с укороченными теломерами 
[74–77], т.е. для репрограммирования сома- 
тических клеток в плюрипотентные необ-
ходима, по-видимому, определенная длина 
теломер. Любопытный факт, длина теломер 
как в iPS клетках, так и в eS клетках (em-
brionic Stem cells, эмбриональные стволовые 
клетки) мышей увеличивалась по мере их 
культивирования [77]. Скорее всего, наличие 
в них сверхдлинных теломер отражает 
изменение свойств гетерохроматинового 
теломерного домена при культивировании 
плюрипотентных клеток in vitro, в частности, 
изменение концентрации одного из белков 
shelterin комплекса tRF1 [78].

Несколько по-иному, чем у человека, 
проходит репликативное старение в клетках 
лабораторных мышей. Мыши без активной 
теломеразы (teRC-/teRC-) могли размножаться 
в течение шести поколений, а фибробласты, 
изолированные из таких животных, могли быть 
введены в культуру. Однако в ряду поколений 
мышей без активной теломеразы наблюдалось 
постепенное укорочение теломер вплоть до их 
исчезновения. Данные свидетельствуют о том, 
что у мышей активная теломераза необходима 
для поддержания длины теломер, но деление 
клеток у этих животных длительное время 
может проходить без участия теломеразы. 
Возможно, что этот феномен связан с наличием 
у лабораторных мышей сверхдлинных теломер 
[79–80].

Большинство исследователей наличие в клет-
ках человека репликативного старения рас-
сматривает как барьер для злокачественного 
перерождения клеток [81]. Эти представления 
перекликаются с правилом Хейфлика, свиде-
тельствующим о том, что в культуре фибро-
бласты человека могут делиться ограниченное 
число раз, не более 60, причем число возмож-
ных делений зависит от возраста донора [82, 
83]. Преодоление репликативного старения в 
бессмертных клеточных линиях человека, в 
том числе опухолевых, в основном, сопряжено 
с активацией теломеразы и увеличением дли-
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ны теломер. Связь между озлокачествлением, 
длиной теломер и активностью теломеразы рас-
сматривалась неоднократно. Здесь мы коротко 
приведем наиболее распространенный взгляд 
на этот процесс с точки зрения биологии тело-
мер [83–85]. Предполагается, что прежде чем 
стать злокачественной, нормальная клетка че-
ловека проходит, как минимум, 2 критических 
периода. Первый, или клеточное/репликатив-
ное старение (М1), характеризуется резким 
понижением активности теломеразы и укоро-
чением до критического размера нескольких 
теломер, которые и участвуют в слиянии хромо-
сом концами. При этом клетки остаются живы-
ми, в них продолжаются обменные процессы. 
Большинство соматических клеток человека 
находятся в этом периоде достаточно долго. В 
редких случаях, частота которых оценивается 
как 10-7, в стареющих клетках дополнительно 
теряется контроль над клеточным делением 
(например, в отсутствии активации p53 и / или 
r16|Rb), и клетки начинают делиться. Часть из 
них может вступить во вторую стадию кризи-
са клеточного роста (М2), когда все или почти 
все теломеры укорачиваются до критического 
размера, а активная теломераза не выявляется. 
В это время клетки балансируют на грани ги-
бели. Из такого состояния есть 2 выхода: или 
апоптоз, или сопряженное с реактивацией тело-
меразы бессмертие, т.е. озлокачествление. При 
этом клетки с низкой активностью теломеразы 
не способны долго делиться и, по-видимому, не 
образуют опухолей. Если же активность тело-
меразы достаточно высока, то теломеры быстро 
увеличиваются до размера большего, чем это 
необходимо для предотвращения слияния хро-
мосом концами при активации системы репара-
ции двунитевых разрывов ДНК. Такие клетки 
могут дать начало злокачественным опухолям. 
Однако на практике таких первичных опухолей 
менее 10%, и они не имеют селективного преи-
мущества. Большинство злокачественных опу-
холей имеют стабильные не слишком длинные 
теломеры и активность теломеразы как в нор-
мальных диплоидных клетках или несколько 
ниже. Преодоление М2 кризиса является важ-
ным этапом в опухолевой прогрессии. 

Для объяснения динамического взаимодей-
ствия между длиной теломер и активностью 
теломеразы в бессмертных клетках человека 
была предложена концентрационная модель, 

которая объясняет, как в условиях кризиса 
клетка выбирает свою судьбу. Согласно этой 
модели, существует механизм в cis положении, 
учитывающий какое количество каждого из 
shelterin факторов должно быть связано с ин-
дивидуальной хромосомой. Предполагается, 
что если хромосома длиннее, чем полагается, 
то она связывает больше факторов, чем тело-
мера нормальной длины [86, 87]. В результате 
изменяется доступность теломеры для тело-
меразы, и она укорачивается. Таким образом, 
длина теломер в случае преодоления барьеров 
М1 и М2 в значительной степени определя-
ется как результат обратной зависимости ак-
тивности теломеразы от концентрации белков 
shelterin на теломерах. Следует также иметь 
в виду, что некоторые субъединицы shelterin 
(tIN2, tRF1, and tPP1) могут влиять на длину 
теломер независимо от теломеразы [78, 88]. 

В настоящее время активность теломеразы 
и размер теломер в опухолевых клетках рас-
сматривается как прогностический признак 
при оценке опухолевой прогрессии [83, 88], 
а подавление активности теломеразы – как 
одно из возможных направлений в комплекс-
ном лечении теломеразо-зависимых опухолей. 
Сейчас намечаются некоторые успехи в этом 
направлении [89].

Механизм укорочения сверхдлинных 
теломер в нормальных диплоидных 

клетках
Наряду с хорошо известным механизмом 

укорочения теломер, связанным с концевой 
недорепликацией, недавно был описан ме-
ханизм быстрого укорочения теломер или 
вырезание теломерных повторов на конце 
сверхдлинных теломер (telomere trimming) в 
опухолевых клетках [91]. Ранее это явление 
было известно как быстрая делеция теломер 
(tRD, telomere Rapid Deletion) у дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae [92] и механизм, 
регулирующий длину теломер у Arabidopsis 
thaliana [93]. В опухолевых клетках человека, 
содержащих сверхдлинные теломеры, наблю-
дали t-кольцевую нехромосомную теломерную 
ДНК. Согласно предложенной авторами моде-
ли, чрезмерное удлинение теломер приводит 
к удалению t-петли в результате внутрихро-
мосомной гомологичной рекомбинации при 
сползании структуры типа перекреста Холли-
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дея в район формирования петли. У человека 
этот механизм опосредуется продуктом гена 
xrcc3 (Rad51 подобным белком репарации 
ДНК) и генерирует t-кольцевую ДНК, а в ка-
честве промежуточной хромосомную укоро-
ченную теломерную ДНК с одноцепочечным 
5’ С-обогащенным концом (рис. 3). Обычно 
такого рода процесс не инициирует DDR и не 
приводит к слиянию хромосом. Недавно было 
показано, что быстрая потеря теломерной ДНК 
происходит также в нормальных клетках че-
ловека (клетках зародышевого пути у мужчин 
и лейкоцитах, стимулированных к делению 
обработкой фитогемаагглютинином), а также 
в клетках тканей мышей [94]. Таким образом, 
длина теломер в нормальных и опухолевых 
клетках определяется балансом между уд-
линением и укорочением теломер. При этом 

важную роль в контроле над длиной теломер 
играет не только активность теломеразы и 
статус shelterin комплекса, но и наличие вну-
трихромосомной гомологичной рекомбинации 
по типу tRD. 

Рис. 3. Предлагаемая модель быстрого укорочения тело-
мер в клетках млекопитающих путем вырезания t-петли. 
Удлинение теломеры до определенной критической 
длины запускает внутри хромосомную гомологичную 
рекомбинацию. Механизм опосредуется белком гомо-
логичной рекомбинации XRCC3 с образованием проме-
жуточного продукта теломерной ДНК с однонитевым 5’ 
С-обогащенным концом. В результате образуется укоро-

ченная теломера и экстрахромосомное t-кольцо

Альтернативный механизм контроля 
длины теломер

Определение активности теломеразы в бес-
смертных клеточных линиях и в первичных 
опухолях человека показало, что не во всех 
них имеется активная теломераза. Впервые 
этот факт и его связь с определенными харак-
теристиками теломер были описаны Брайа-
ном с соавторами [95]. Изученные авторами 
15 клеточных линий человека без активной 
теломеразы имели длинные, содержащие бо-
лее 50 т.п.н. теломерного повтора, теломеры 
гетерогенного размера. В дальнейшем оказа-
лось, что опухоли, не содержащие активную 
теломеразу, – нередкое явление. В 25–60% 
случаев астроцитом и сарком и в 5–15% кар-
цином, а также в ряде других опухолей увели-
чение длины теломер происходит не в резуль-
тате восстановления активности теломеразы, а 
альтернативным путем, получившим название 
ALt (Alternative telomere Lengthening, аль-
тернативное удлинение теломер). Чаще всего 
ALt наблюдается в опухолях человека мезен-
химального происхождения; причина такого 
предпочтения не ясна [96]. Отличать опухоли, 
в которых наблюдается ALt, от теломеразо-
зависимых опухолей чрезвычайно важно, по-
скольку способ поддержания длины теломер 
непосредственно влияет на прогноз опухо-
левой прогрессии, а в будущем, возможно, 
и на подходы к лечению онкологических за-
болеваний. Как правило опухоли, состоящие 
из ALt-клеток имеют худший прогноз, чем 
теломеразо-зависимые опухоли [97].

Характеристики ALt клеток человека сум-
мированы в обзоре Хенсон и Реддель [96]. 
Ниже мы попробуем провести критический 
анализ главных из них.

1. Золотым стандартом ALt до сих пор счи-
тается наличие в клетках теломер при длитель-
ном отсутствии в них активной теломеразы.

2. Гетерогенность размера теломер в одной 
и той же клетке и флуктуация размера теломер 
в ходе культивирования клеток от очень длин-
ных, содержащих более 100 т.п.н. теломерного 
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повтора, до очень коротких, не выявляющихся 
FISH с PNA теломерной пробой [98]. Часто в 
ALt клетках наблюдается также «функцио-
нальное» укорочение теломер, связанное с 
наличием в теломерах частично деградиро-
ванных теломерных последовательностей 
[99]). Следует заметить, что гетерогенность 
размеров теломер характерна также для кле-
ток, в которых длина теломер контролирует-
ся механизмом быстрого укорочения теломер 
(telomere trimming) [91, 94]. 

3. Наличие в ALt клетках APBs телец 
(ALt-associated PML Bodies (ProMyelocytic 
Leukemia nuclear bodies, промиелоцитиче-
ские лейкемические ядерные тельца)). APBs 
тельца представляют собой характерную для 
ALt клеток разновидность PML телец. APBs 
от PML телец отличает то, что они содержат 
компоненты shelterin комплекса, кольцевую и 
линейную теломерную ДНК, а также факторы 
репарации и рекомбинации ДНК. Недавно бы-
ло показано, что с одним APB может контакти-
ровать сразу несколько теломер, соединенных 
между собой тонкими мостиками теломерной 
ДНК. По-видимому, этот факт играет важную 
роль в рекомбинации между теломерами гомо-
логичных и гетерологичных хромосом [100]. 
Следствием такой рекомбинации может быть 
неравный обмен теломерной ДНК между хро-
мосомами, вносящий определенный вклад в 
гетерогенность размера теломер в ALt клет-
ках. Возможно, из-за небольшого размера, 
APBs выявляются не во всех ALt клеточных 
линиях. С другой стороны, они описаны в не-
которых теломеразо-зависимых линиях, со-
держащих сверхдлинные теломеры и экспрес-
сированный механизм быстрого укорочения 
длины теломер [94].

4. Повышенный уровень гомологичной 
рекомбинации теломерной ДНК в ALt клет-
ках выражается как в наличии повышенно-
го уровня пострепликативных теломерных 
сестринских хроматидных обменов (t-SCe), 
не связанных с общим повышением часто-
ты сестринских хроматидных обменов в 
других районах хромосом [101, 102], так и 
в повышенном уровне t-кольцевой теломер-
ной ДНК и теломерной ДНК с однонитевым 
5’ С-обогащенным концом. Обычно в опухо-
левых ALt клетках повышенный уровень го-
мологичной рекомбинации теломерной ДНК, 

в том числе С-обогащенной кольцевой ДНК, 
коррелирует с наличием в них APBs. Но в не-
большом проценте опухолей, в которых наряду 
с признаками ALt наблюдается активная тело-
мераза, С-кольцевая ДНК не выявляется [103]. 
Авторы исследования полагают, что теломера-
за разрушает связь между APBs и продукцией 
С-кольцевой ДНК. Чтобы проверить это пред-
положение, они интегрировали в ALt клетки 
ген теломеразы и впоследствии наблюдали 
значительное уменьшение уровня С-кольцевой 
ДНК, а вместо теломерной ДНК с одноните-
вым С-обогащенным концом появление ДНК 
с однонитевым G-обогащенным концом.

Таким образом, анализ признаков ALt при-
вел авторов обзора к выводу, что практически 
единственной чертой, характерной только для 
ALt клеток, является отсутствие в них актив-
ной теломеразы [96]. 

Механизм ALt до конца не ясен. Большин-
ство исследователей склоняется к тому, что в 
бессмертных клетках человека в ALt вовлече-
ны гомологичная рекомбинация, а также репли-
кация экстрахромосомной теломерной ДНК с 
помощью механизма катящегося кольца с по-
следующей интеграцией нехромосомной ДНК в 
теломеры [104–108]. Однако неясно, как клетка 
выбирает, какой механизм ей использовать для 
преодоления клеточного старения, реактивиро-
вать теломеразу или механизм гомологичной 
рекомбинации. Возможно, что причина акти-
вации именно рекомбинационных процессов 
связана с возникающей в ALt клетках диспро-
порцией между количеством теломерной ДНК 
и белками shelterin комплекса. Как мы упомина-
ли выше, важную роль в репрессии гомологич-
ной рекомбинации играют RAP1 и tPP1/POt1. 
Нарушение их взаимодействия с теломерной 
ДНК может приводить к активации гомологич-
ной рекомбинации и, как следствие, к ALt. Как 
мы видели выше, схожие процессы могут про-
исходить и в клетках с активной теломеразой. 

Первоначально доказательства того, что ре-
комбинация ДНК участвует в восстановлении 
теломер в случаях, когда активная теломера-
за отсутствует, были получены на дрожжах 
Saccharomyces cerevisiae. Выживающие без ак-
тивной теломеразы колонии были двух типов: 
медленно и быстро растущие. Для их появления 
был необходим RAD52 [109]. Восстановление 
длины теломер в медленно растущих колони-
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ях проходило по типу I, характеризующемуся, 
главным образом, амплификацией Y’ субте-
ломерных элементов, представляющих собой 
несколько субтеломерных повторов размером 
6,7 т.п.н. Y’ элементы оказывались разделенны-
ми короткими вставками теломерных повторов 
размером от 50 до 150 п.н. Сами теломеры при 
этом были небольшого размера. Для выживания 
таких колоний, кроме RAD52, была необходи-
ма активность факторов Rad51, Rad54, Rad55 
и Rad57 [110]. Удлинение теломер в быстро 
растущих колониях (тип II) происходило с по-
мощью амплификации только теломерных по-
второв. В этом случае для выживания колоний 
была необходима также активность комплекса 
MRX (Mre11-Rad50-Nbs1) [111–112]. Действи-
тельно, показано, что Rad50 и Nbs1 играют 
важную роль в выживании ALt клеток чело-
века [112]. Эти и другие факты [113–116] сви-
детельствуют о том, что механизм восстанов-
ления длины теломер в ALt клетках человека 
похож на механизм восстановления теломер 
в колониях типа II Saccharomyces cerevisiae и 
достаточно хорошо описывается гомологичной 
рекомбинацией, тогда как выживание колоний 
типа I Saccharomyces cerevisiae зависит от 
негомологичной рекомбинации.

До последнего времени возможность того, 
что ALt клетки млекопитающих могут исполь-
зовать нескольких различных путей для восста-
новления теломер, не рассматривалась. Однако 
некоторые различия, обнаруженные Морриш 
и Грейдер [117] между ALt клетками человека 
и мыши, трактуются ими в пользу того, что в 
некоторых случаях в ALt клетках может быть 
активирован механизм негомологичной реком-
бинации теломерной ДНК. По их мнению, один 
тип удлинения теломер, похожий на тип II в 
дрожжах и основанный, в основном, на гомо-
логичной рекомбинации, доминирует в ALt 
опухолевых клетках человека, а другой, похо-
жий на тип I в дрожжах и основанный на него-
мологичной рекомбинации – в опухолях мышей 
и в нормальных клетках человека. В последнем 
случае авторы наблюдали не увеличение разме-
ра теломер, а некоторое их укорочение, сопрово-
ждающееся флуктуацией размеров. Они пришли 
к выводу, что в ALt клетках процессы негомоло-
гичной рекомбинации запускает не отсутствие 
теломеразы как таковой, а именно укорочение 
теломер и, возможно, нарушение их кэппинга. 

Однако не исключено, что укорочению, флукту-
ации размера и нарушению кэппинга теломеры 
обязаны не негомологичной рекомбинации, а 
механизму быстрого укорочения теломер. 

Поскольку в соматических гибридах чело-
века между теломеразо-зависимыми и ALt 
клетками наблюдалась репрессия ALt, то пред-
полагалось, что теломеразо-зависимый путь 
восстановления длины теломер является доми-
нантным по отношению к ALt и, по-видимому, 
в клетках существуют факторы, подавляющие 
ALt [118]. Недавно было показано, что му-
тации и потеря генов ATRX/DAXX хроматин-
ремоделирующего комплекса коррелирует с 
ALt-зависимым удлинением теломер в ряде 
опухолей и в панели из 22-х ALt линий [119, 
120]. Тем не менее, известны бессмертные кле-
точные линии человека, в которых при сохра-
нении теломеразной активности наблюдались 
также признаки ALt [121, 122]. Характерно 
также, что в раннем эмбриональном развитии 
мыши есть периоды, когда ALt не только со-
седствует, но даже преобладает над теломеразо-
зависимым удлинением теломер [123].

Приведенные данные позволяют считать, 
что в не только в опухолевых и трансформи-
рованных, но и в нормальных диплоидных 
клетках млекопитающих, очевидно, могут 
одновременно функционировать теломеразо-
зависимый и рекомбинационный пути кон-
троля над длиной теломер, которые и будут 
определять динамику длины теломер. При 
этом в разных по физиологии клетках, а, воз-
можно, и у разных видов животных удельный 
вес рекомбинационного пути может быть 
различным. В нормальных клетках человека 
он, по-видимому, невелик и ограничен меха-
низмом быстрого укорочения длины теломер, 
тогда как в теломеразо-зависимых первичных 
фибробластах одного из видов бурозубок, бу-
розубки иберийской, он весьма значителен 
[124]. Возможно, что в отсутствии теломера-
зы контроль над длиной теломер во многом 
осуществляется shelterin комплексом, важной 
функцией которого является регуляция гомо-
логичной и негомологичной рекомбинации 
теломерной ДНК. Вопрос о том, что же такое 
ALt и существуют ли принципиальные разли-
чия между ALt и одним из способов контроля 
над длиной теломер в нормальных клетках, на 
сегодняшний день представляется открытым.
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Влияние теломер на архитектонику 
интерфазных ядер

Периферийная локализация теломер в 
клетках Saccharomyces cerevisiae позволяет 
использовать их как модель для изучения 
механизмов, контролирующих положение 
теломер. Оказалось, что в G1 стадии клеточного 
цикла теломеры заякорены на ядерной 
оболочке с помощью комплекса Sir4p (Silent 
information regulatory, регулятор подавления 
транскрипции) – Ku80 путем взаимодействия 
Sir4 с Rap1; во время репликации наблюдается 
перемещение теломер с периферии во 
внутреннее пространство ядра. Изменение 
позиции теломер происходит в результате 
репрессии во время репликации фактора Ku80 
[131]. Таким образом, позиция теломер в 
ядрах, как дрожжей, так и млекопитающих, по-
видимому, напрямую связана с их репликацией. 

Считается, что в нормальных диплоидных 
клетках млекопитающих, в том числе человека, 
теломеры, как правило, не формируют агрегатов. 
Образование теломерных агрегатов, приводящее 
к неслучайному положению теломер / хромосом 
в ядре, описано для клеток, вступающих в 
репликативное старение и для ALt клеток [100, 
131]. Образованию теломерных агрегатов в ALt 
клетках, по-видимому, способствует наличие в 
них APBs, с каждым из которых контактирует 
сразу несколько концов хромосом [100]. 
Ассоциации теломер, по-видимому, возможны 
и в нормальных клетках. Теломерные агрегаты 
и связь их с APBs были описаны при изучении 
пространственной организации ядер первичных 
фибробластов иберийской бурозубки [132]. 
Следует заметить, что при переходе этих 
клеток из статуса первичных в длительно 
перевиваемые в них не наблюдалось признаков 
кризиса клеточного роста / репликативного 
старения. 

Давно известен факт формирования хромо-
сомного букета в профазе 1 мейоза животных и 
растений, когда хромосомы теломерами прикре-
пляются к ядерной оболочке. Считается, что об-
разование теломерного кластера облегчает гомо-
логичное спаривание хромосом и рекомбинацию 
между ними. У дрожжей образования «букета» 
не происходит, когда отсутствует компонент 
shelterin комплекса Rap1. Однако у млекопитаю-
щих формирование хромосомного букета не за-
висит от наличия или отсутствия ортолога Rap1 
[133]. Возможно, что у млекопитающих другие 
компоненты shelterin взяли на себя эту функцию. 

Уже в первых работах по изучению 3D 
локализации теломер было показано, что 
в ядрах лимфоцитов мышей значительное 
число теломерных кластеров локализовано 
на периферии клеточного ядра, тогда как 
в лимфоцитах человека большинство 
теломерных кластеров находится во внутреннем 
пространстве ядер [125, 126]. Поскольку 
центромеры, как правило, локализованы на 
периферии ядер, то периферийная локализация 
части теломер у мышей может отражать 
тот факт, что хромосомы мыши являются 
телоцентрическими [13]. Ранее было показано, 
что в интерфазных ядрах млекопитающих 
комплекс теломерная ДНК – tRF представляет 
собой отдельные конденсированные структуры, 
связанные с ядерным матриксом [127]. Причем по 
данным авторов, белки shelterin комплекса tRF 
входят в состав ядерного матрикса. Поскольку 
весьма вероятно, что с ядерным матриксом 
связан также репликативный комплекс [128], то 
возможна связь между характером репликации 
теломер и их положением в ядре. Данные такого 
рода были получены Арно с соавторами [56]. 
Они выявили зависимость между временем 
репликации теломер в хромосомах человека и 
их позицией в ядре. Поздно реплицирующиеся 
теломеры были предпочтительно локализованы 
на периферии ядер, в то время как рано 
реплицирующиеся – в других компартментах 
ядра. Авторы считают, что именно субтеломерные 
последовательности, в которых расположены 
ориджины репликации теломерной ДНК, 
могут влиять как на характер репликации 
теломер, так и на их положение в ядре. Недавно 
было показано, что теломеры шимпанзе, к 
которым прилегают гетерохроматизированные 
субтеломеры, реплицируются позже, чем 
теломеры без таких субтеломер. Однако, у 
горилл, у которых большинство субтеломер 
гетерохроматизированы, такой закономерности 
выявлено не было [129]. О том, что часть 
теломер человека может быть локализована на 
периферии ядер свидетельствуют также данные 
Раз с соавторами [130], которые обнаружили 
связь между ядерной ламиной и теломерами. 
Данные о факторах, влияющих на локализацию 
теломер в ядрах клеток млекопитающих, весьма 
ограничены. 



Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

109Н.Б. Рубцов и др. Морфофункциональная организация теломер млекопитающих 

Таким образом, в клетках, делящихся как 
путем мейоза, так и митоза, теломеры играют 
несомненную роль в организации архитекто-
ники клеточного ядра.

множественными нарушениями, в том числе 
укорочением теломер. Установлено, что у че-
ловека RteL1 взаимодействует с теломеразой 
и компонентом shelterin tRF1, что указывает 
на потенциальную роль RteL1 в регуляции 
длины теломер человека [141]. 

Установлено, что средняя длина теломер 
человека значительно варьирует и является 
количественным мультигенным признаком. 
По разным оценкам,  наследственная 
составляющая этого показателя составляет 
от 35 до 80% [142, 143]. Локусы, влияющие 
на длину теломер человека, были картированы 
на хромосоме 12 (предположительно это 
ДНК геликаза ddx11 [144]), хромосоме 14 и, 
возможно, хромосомах 10 и 3 [145]. Выявлено 
также отрицательное влияние на длину 
теломер SNP в интроне 1 гена bicd1 (Bicaudal-
D homolog 1) [146]. Кроме того, была выявлена 
связь между длиной теломер и локусом obfc1 
(oligonucleotide/oligosaccharide-binding fold 
containing 1) [147]. 

За исключением obfc1, остальные факторы, 
очевидно, не имеют прямого отношения к 
регуляции длины теломер. Obfc1 может свя-
зываться с однонитевой теломерной ДНК и, 
таким образом, участвовать в регуляции функ-
ционирования теломер. Повышенная экспрес-
сия мутантного гена obfc1 приводит к увели-
чению длины теломер [148]. 

Непосредственно на длину теломер в клет-
ках человека влияет активность теломеразы. 
В связи с этим был предпринят ряд попыток 
выявить связь между мутациями в генах TERT 
и TERC с одной стороны, и длиной теломер у 
человека, с другой стороны. Известно, что ряд 
мутаций в генах TERT и TERC связаны с рядом 
наследственных синдромов и злокачественных 
заболеваний. Такие пациенты характеризу-
ются укорочением теломер, и, по-видимому, 
ранней потерей стволовых гематопоэтических 
клеток [149]. Данные о генетическом контро-
ле активности теломеразы и длиной теломер 
у здоровых лиц достаточно противоречивы. 
Недавно было показано, что хромосомы здо-
ровых долгожителей из популяции евреев Аш-
кенази и их потомков характеризуются более 
длинными, по сравнению с контрольной груп-
пой лиц, теломерами и повышенной экспрес-
сией как TERT, так и TERC. Был выявлен также 
гаплотип TERT, непосредственно связанный 

Биология теломер у разных видов  
млекопитающих

Размер теломер у плацентарных млекопита-
ющих в основном колеблется от 10 до 50 т.п.н. 
Исключение составляют лабораторные линии 
мышей, чьи длинные гипервариабельные те-
ломеры могут содержать от 30 до 150 т.п.н те-
ломерного повтора [134, 135], в то время как 
теломеры диких мышей не такие длинные, как 
лабораторных линий. Длина теломер у диких 
мышей Mus musculus и Mus spretus варьиру-
ет от 5 до 25 т.п.н. [136]. Длинные теломеры 
описаны также у одного из видов бурозубок, 
бурозубки иберийской, чьи теломеры на прок-
симальных концах 32 акроцентриков содержат 
до 300 т.п.н. теломерного повтора (в среднем – 
213). При этом на остальных концах хромосом 
этого вида локализованы короткие теломеры, 
средний размер которых составляет 3,8 т.п.н. 
[136, 137]. Однако у вида-близнеца, бурозубки 
обыкновенной, теломеры по размеру схожи с 
теломерами человека [138].

Полагают, что определенную роль в фор-
мировании теломер играют генетические 
факторы. Резкое увеличение длины теломер 
у мышей лабораторных линий связывают с 
инбридингом. Наиболее длинные теломеры 
описаны в линиях, подвергавшихся наиболее 
длительному инбридингу [139]. Предполага-
емым кандидатом, определяющим разницу в 
длине теломер у Mus musculus и Mus Spretus, 
является геликаза RteL1, чей ген локализован 
на хромосоме 2 [140]. Показано, что RteL1 
играет важную роль в стабильности генома 
мыши. Он участвует в репарации двунитевых 
разрывов ДНК и является регулятором мито-
тической и мейотической рекомбинации. В 
дефицитных клетках наблюдается неконтро-
лируемая гомологичная рекомбинация. Как 
регулятор гомологичной рекомбинации он 
может быть одним из участников выбора ALt 
пути в клетках мыши. У человека лишь не-
давно была выявлена роль RtL1 в физиоло-
гии теломер. Было установлено, что мутации 
в гене RTEL1 могут быть причиной синдрома 
Hoyeraal-Hreidarsson, сопровождающегося 
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с наличием длинных теломер у долгожителей 
[150]. Авторы предполагают, что положитель-
но влияющие на длину теломер мутации гена 
теломеразы также могут оказывать эффект на 
здоровье человека и продолжительность его 
жизни в целом. Однако широкомасштабные 
геномные исследования, в которых пытались 
выявить связь между SNP в локусе TERC и 
длиной теломер у человека не дали таких од-
нозначных результатов. В исследовании Леви 
с соавторами [148] связь между TERC и дли-
ной теломер была подтверждена, тогда как в 
исследовании Прескотт с соавторами [36] до-
стоверная связь между ними не была выявле-
на. Таким образом, несмотря на несомненное 
влияние генетических факторов на длину те-
ломер человека, то, каким образом это влияние 
осуществляется, до сих пор не установлено, 
не выявлены главные гены, определяющие 
длину теломер. 

В настоящее время представляется, что ре-
прессия теломеразы в соматических тканях 
млекопитающих не является универсальным 
явлением. Так, в большинстве соматических 
тканей мышей, а также в культивируемых in 
vitro при физиологических концентрациях 
углекислого газа фибробластах мышей не на-
блюдается репликативное старение и подавле-
ние активности теломеразы [151]. Наиболее 
обширное исследование по биологии теломер 
млекопитающих было проведено Гомес с со-
авторами [152]. У 60 видов млекопитающих 
из разных отрядов было проведено сравнение 
4-х параметров: длины теломер, активности 
теломеразы, продолжительности жизни и ве-
са животных. Несмотря на то, что между про-
должительностью жизни изученных видов и 
размером животных существует взаимосвязь, 
между длиной теломер и продолжительностью 
жизни наблюдалась обратная зависимость, а 
между активностью теломеразы и массой те-
ла – прямая связь. Используя эволюционный 
подход, авторами была проведена реконструк-
ция предполагаемого предкового варианта 
теломер плацентарных млекопитающих. Ав-
торы полагают, что теломеры гипотетическо-
го предка имели длину менее 20 т.п.н., и ре-
прессируемую теломеразу как в соматических 
клетках человека. Для видов с теломерами 
длиной более 20 т.п.н. репликативное старе-
ние, очевидно, не характерно. По-видимому, 

репликативное старение возникло в результа-
те адаптации к теплокровному образу жизни 
как компенсация увеличивающегося при этом 
пула мутаций. Эволюционный подход к био-
логии теломер позволил сделать вывод о том, 
что вклад репликативного старения в опухо-
левую супрессию несомненен, но это лишь 
один из многих факторов, определяющих про-
должительность жизни разных видов млеко-
питающих. По мнению авторов, тот факт, что 
механизмы защиты от окислительного стрес-
са снижены у видов с длинными теломерами, 
предполагает преимущество потери реплика-
тивного старения для видов с длинными тело-
мерами и сохранение его у видов с короткими 
теломерами. 

Любопытным является факт обнаружения у 
неплацентарных млекопитающих прерывистых 
теломер, когда фрагменты теломерной ДНК 
в несколько т.п.н. длиной перемежались 
фрагментами ДНК, содержащими сайты 
рестрикции к нетеломерной ДНК [152]. 
Схожие по строению теломеры были описаны 
нами у одного из видов бурозубок, бурозубки 
иберийской. Прерывистые длинные теломеры 
бурозубки иберийской локализованы на 
проксимальных концах акроцентриков и 
содержат вставки рибосомальной ДНК. Как 
говорилось выше, бурозубки иберийская и 
обыкновенная являются видами-близнецами. 
Их кариотипы составлены практически 
из одинаковых хромосомных плеч [137, 
138]. Но если у бурозубки иберийской 
ядрышковые организаторы локализованы на 
проксимальных концах всех акроцентрических 
хромосом, то у бурозубки обыкновенной – 
в терминальных районах четырех плеч и 
прилегают к теломерам [136]. Считается, что 
предшественником бурозубки иберийской 
была хромосомная раса Cordon бурозубки 
обыкновенной, от которой она отличается 
распадом нескольких двуплечих хромосом. 
Можно предположить, что прерывистые 
теломеры бурозубки иберийской образовались 
из теломер, схожих по длине с теломерами 
бурозубки обыкновенной или человека 
в результате глобальной реорганизации 
т е р м и н а л ь н ы х  р а й о н о в  х р о м о с о м , 
спровоцированной  необходимо стью 
формирования новых теломер. Возможно, 
что на стадии хромосомного букета в мейозе 
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между концами хромосом произошла меж-
хромосомная рекомбинация, затронувшая 
т е л ом е р н ы е  и  п р и л е г а ю щ и е  к  н и м 
рибо сомальные по следовательно сти, 
следствием чего явилось копирование их 
в гомологичные и гетерологичные концы 
хромосом. Похожий механизм может быть в 
основе образования прерывистых теломер и у 
не плацентарных млекопитающих. 

Теломеры являются хромосомными струк-
турами, необходимыми для нормального 
функционирования хромосом. За неболь-
шими вариациями нуклеопротеиновый 
теломерный комплекс у млекопитающих 
универсален. Важным показателем функ-
ционального статуса теломер является их 
длина и кэпирование / отсутствие кэпинга 
на концах теломеры. Теломеры представ-
ляют собой динамичные структуры, дли-
на которых определяется взаимодействием 
многих факторов, активностью теломеразы, 
статусом защитного теломерного комплекса 
и ассоциированных с теломерами факторов 
репликации, рекомбинации и репарации раз-
рывов ДНК и т.д. Слаженная работа этой 
сложной многокомпонентной системы обе-
спечивает стабильность генома, предупре-
ждает апоптоз и онкотрансформацию клеток, 
участвует в пространственной организации 
клеточного ядра. К важным достижениям по-
следних лет можно отнести открытие меха-
низма быстрого укорочения длины теломер 
в нормальных диплоидных клетках, который 
так же, как механизм ALt основан на гомо-
логичной рекомбинации теломерной ДНК, а 
также повышенную рекомбинационную ак-
тивность в нормальных клетках некоторых 
видов млекопитающих. Эти факты подво-
дят общий знаменатель под два кажущихся 
разными пути определения длины теломер, 
теломеразо-зависимый и альтернативный. 
Тем не менее, изучение теломер показало, 
что биология теломер, в частности, их раз-
мер и способ поддержания длины и структу-
ры, может отличаться даже у представителей 
одного отряда млекопитающих. Подробное 
изучение биологии теломер у видов не тра-
диционных для этой области исследований 
позволит лучше понять принципы организа-
ции теломер и их функционирования. 

Работа поддержана частично бюджет-
ным проектом Института цитологии и ге-
нетики СО РАН VI.45.1.6. «Молекулярная и 
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оцениваются в 12–15 тыс. лет. В первую оче-
редь глубокое наследственное преобразование 
претерпело их поведение: исчезло злобное 
отношение к человеку и страх перед ним, все 
поведение основывается на доверии, привя-
занности и преданности. Возникла также ши-
рокая изменчивость других форм поведения, 
благодаря которым собаки работают пастуха-
ми, сторожами, охотниками, несут службу в 
уголовном розыске, помогают инвалидам быть 
социально адаптированными.

Доместикация собаки – совсем недавнее со-
бытие на эволюционной шкале, но глядя на 
таксу, левретку или пекинеса, трудно предста-
вить, что родословная существующих пород 
собак восходит к стандартным, единообраз-
ным особям одного вида – Canis lupus. И все 
же они являются полной родней – после спа-
ривания у них появится плодовитое потомство. 
На это указывают и комплексные результаты 
сравнительного анализа хромосом, поведения, 
морфологии, вокализации, а на настоящем эта-
пе – и результаты молекулярно-генетического 
сравнения.

Как удалось человеку оторвать от древа вол-
чьей натуры росток и вынянчить из него соба-
ку – антагониста волка и верного друга людей? 
Что сделало собаку такой? Что происходило 
в течение ее тысячелетней эволюции? Ведь 
мутационная скорость большинства функцио-
нальных генов оценивается как 10–5 мутаций 
на гамету на поколение. Весьма дискуссионна 
и роль стохастических процессов в создании 
этого разнообразия.

Существуют разные сценарии начала доме-
стикации [14]. Согласно одним из них, инициа-
тива одомашнивания принадлежала человеку, 
когда на самых начальных этапах историче-
ской доместикации диких животных решаю-
щую роль играл бессознательный отбор: чело-
век сохранял наиболее контактных и приятных 
животных и пренебрегал другими, без осо-

Чарлз Дарвин в «Происхождении видов…» 
(1859 г.) и в книге: «Прирученные животные и 
возделанные растения» (переводной русский 
вариант – 1867 г.) первым поставил научную 
проблему о происхождении домашних живот-
ных и культурных растений и их огромном раз-
нообразии. И хотя со времени выхода в свет 
этих книг миновало уже более 150 лет, вопрос 
о ключевых механизмах эволюционного про-
цесса в условиях доместикации до конца не 
выяснен.

Факторы и источники доместикационных 
метаморфоз не вскрыты вследствие огромного 
срока (около 15 тыс. лет), отделяющего первые 
этапы одомашнивания от научно осознанной 
селекции животных. Разнообразные истори-
ческие и палеонтологические свидетельства 
указывают на то, что именно на самых на-
чальных этапах этого процесса произошли те 
ключевые изменения, которые придали всей 
дальнейшей эволюции небывалый размах и 
невиданные темпы [1–6].

За всю историю доместикации диких ви-
дов животных лишь около пятидесяти стали 
домашними. Из многочисленных хищных 
ими оказались представители только двух се-
мейств – собака и кошка, непарнокопытных 
тоже два – осел и лошадь. Парнокопытных и 
мозоленогих больше: корова, коза, овца, сви-
нья, як, верблюд, лама, буйвол, олень. Из зай-
цеобразных – лишь кролик. Два насекомых– 
шелковичный червь и пчела. Два обитателя 
вод – карп и золотая рыбка. Более всего птиц, 
но также не так уж много: куры, утки, гуси, 
индюшки, цесарки, голуби, канарейки, япон-
ский перепел. Только что в новейшей истории 
началась доместикация пушных зверей: лисиц, 
песцов, енотовидных собак, норок, хорьков, 
соболей, нутрий, сурков, шиншилл [7–13].

Все эволюционные последствия одомаш-
нивания наиболее ярко видны на примере со-
бак, ископаемые костные останки которых 
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знанного намерения изменить генетическую 
природу животных. В других сценариях от-
дельные представители диких животных сами 
начинали осваивать новую экологическую ни-
шу вблизи стоянок первобытного человека, т. 
е. происходила их «самодоместикация». Но ка-
ким бы ни был исторический сценарий начала 
доместикации, вполне вероятно, что участво-
вали в них не проявлявшие к человеку агрес-
сивности или страха особи. Подтверждением 
тому служат ископаемые кости волков, кото-
рые находили вместе с костями архаичного 
Homo sapiens 300–400 тыс. лет до Н.Э. Первая 
группа таких основателей будущих примитив-
ных собак могла быть сильно инбридирована и 
подвержена процессам генетического дрейфа. 
Размноженная в числе эта начальная популя-
ция могла дать в последующем все имеющее-
ся в мире разнообразие собак. Основанием 
такой точки зрения послужили исследования 
мтДНК, которые выявили небольшое число 
митохондриальных родословных, что могло 
указывать на ограниченное число основателей 
доместикационных событий. Но в то же вре-
мя не было найдено корреляции между гапло-
типами митохондриальной ДНК и породной 
принадлежностью собак. Это может служить 
свидетельством того, что породная дифферен-
циация начиналась и происходила в генетиче-
ски разнообразных популяциях примитивных 
пород, которые были широко распространены 
по всему миру. К тому же было выявлено боль-
шое генетическое разнообразие собак на уров-
не ядерной ДНК (например, микросателлит-
ных локусов, аллелей белков, аллелей главного 
комплекса гистонесовместимости MHG). Это 
допускает, что генетический пул современных 
собак произошел от разнообразного генного 
пула, что в свою очередь может указывать на 
независимые события одомашнивания волка в 
разных местах и в разное время [15].

Изучение ранней доместикации традицион-
но основывается на косвенных данных. Основ-
ным его источником служат археологические и 
культурно-исторические материалы, по кото-
рым трудно воссоздать начальный период одо-
машнивания. И все же смоделировать процесс 
доместикации в длительных экспериментах 
возможно, вовлекая в него новые виды. При 
этом главным критерием возможности одо-
машнивания изначально дикого вида будет 

служить успешность его размножения в новой 
для него стрессирующей антропогенной сре-
де, когда дистанция между диким животным и 
человеком сокращается до расстояния вытяну-
той руки. Ведь в природной среде поведение 
диких животных при контакте с человеком 
характеризуется, как правило, «дистанцией 
избегания».

Возникает вопрос, что представляет собой 
способность к доместикации? Определяется 
ли она только генетически, или животные, 
плененные в раннем возрасте, импринтиру-
ются путем ассоциации себя в определенном 
сообществе?

Доместикация представляет собой процесс, 
при котором популяция животных адаптирует-
ся к антропогенной среде посредством комби-
нации генетических изменений, протекающих 
в последовательном ряду поколений. При этом 
на первом этапе адаптационного процесса наи-
более существенную роль играло поведение – 
стрессируемость и стрессоустойчивость.

Для анализа генетических эффектов доме-
стикации используются в основном два под-
хода:

1. Сравнение существующих диких и до-
машних представителей определенных видов;

2. Прослеживание в ряду поколений измене-
ний в популяциях диких животных, попавших 
в условия разведения в неволе без направлен-
ного отбора по поведению.

Сравнение нынешних домашних животных с 
их дикими сородичами все же недостаточно на-
дежно, поскольку все еще не до конца выяснена 
родословная большинства доместицированных 
видов. К тому же некоторые дикие предки ны-
не существующих домашних видов вымерли. 
Даже если и существует дикая предковая по-
пуляция, ее феногенетические характеристики 
невозможно экстраполировать на весь вид, а 
существование огромного количества пород 
одомашненных видов и географическое раз-
нообразие существующих популяций ослож-
няет выбор представителей для сравнительного 
изучения. Хотя сравнительный метод и накопил 
большой экспериментальный материал, он все 
еще пока не дал достаточный объем информа-
ции о том, как происходили формообразова-
тельные процессы в ходе доместикации; в луч-
шем случае он только выявил различия между 
дикими и домашними популяциями.
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В противоположность сравнительному ме-
тоду, пролонгированный подход в разведе-
нии в условиях неволи изъятых из природы 
популяций диких видов способен дать боль-
ше информации относительно эффектов до-
местикации и тех генетических механизмов, 
которые сопровождают ее ход. При этом от-
крывается возможность регистрации изме-
нений поведения и других фенотипических 
свойств в ряду поколений, с какой скоростью 
идет доместикация при разных векторах ис-
кусственного отбора.

Наиболее показательным примером пролон-
гированного подхода является промышленная 
доместикация пушных зверей на специали-
зированных зверофермах. Известно, какими 
принципами руководствовались первые зверо-
воды. Мы можем ответить на такой вопрос, – 
какие звери были взяты человеком в культуру 
первыми? Это были красные лисицы, которых 
начали содержать в неволе еще в XVII веке мо-
нахи Соловецкого монастыря. Где шел отбор? 
Он связан с центрами доместикации лисиц, 
песцов, норок, соболей и нутрий в Северной 
Америке и России. С какой скоростью? Он 
связан с темпами доместикационных преоб-
разований различных видов одомашниваемых 
пушных зверей, подробно зафиксированных в 
племенных книгах. Точно известно, по каким 
признакам преимущественно шел отбор, како-
вы его темпы, интенсивность, напряженность 
и направление [16, 17].

В дополнение к пролонгированному под-
ходу в исследовании процесса доместикации 
была предпринята попытка выделить «гены 
доместикации», под которыми понимались 
плейотропные эффекты на поведение генов, 
затрагивающих окраску волосяного покрова. 
К примеру, было обнаружено, что ручное по-
ведение у лабораторизированных норвежских 
крыс связано с рецессивным аллелем неагути 
(black), гомозиготность по которому обеспе-
чивает лучшую приручаемость по сравнению 
с крысами агути. Позже, этот же эффект был 
зафиксирован у разных окрасочных форм 
лисиц, выращиваемых в условиях зверовод-
ческих ферм. Было показано, что дистанция 
избегания, проявляемая по отношению к че-
ловеку лисицами, была обратной по отноше-
нию к количеству мутантных аллелей окраски 
в генотипе [18].

Экспериментальная доместикация 
серебристо-черных лисиц.

Школа академика Д.К. Беляева
Моделирование процесса доместикации на 

представителе семейства Canidae, заложенное 
академиком Д.К. Беляевым в конце 1950-х–
начале 1960-х годов XX века, служит прин-
ципиально новым направлением в изучении 
генетико-эволюционных механизмов домести-
кации. Был предложен оригинальный подход, 
позволяющий ускорить начальный период одо-
машнивания, соизмерив его с продолжитель-
ностью человеческой жизни и благодаря этому 
увидеть самые начальные, исходные моменты 
в доместикационных преобразованиях диких 
форм животных. Идея этого подхода состояла 
в организации контролируемого селекцион-
ного эксперимента и опиралась на принцип 
коррелятивной изменчивости как на творче-
ский метод наследственного преобразования 
организмов в заранее указанном направлении. 
Д.К. Беляев подошел к эволюционной роли 
коррелятивной изменчивости с позиций ана-
лиза исторического становления корреляцион-
ных систем организма, т.е. их биологического 
значения. Он подчеркивал, что главную роль в 
эволюции и селекции играют коррелятивные 
связи, входящие в эволюционно сложившуюся 
систему регуляции онтогенеза [19]. При этом в 
условиях доместикации, особенно на первых 
ее этапах, существенную роль играл отбор 
по поведению, по способности элиминиро-
вать комплекс эмоционально-отрицательных, 
агрессивно-трусливых реакций на человека, 
свойственных диким животным, и формиро-
вать эмоционально-положительные реакции 
на него, характерные для домашних животных, 
то есть на способность к одомашниванию.

Экспериментальная проработка этой ги-
потезы вот уже в течение пяти десятилетий 
успешно воспроизводится на представите-
ле семейства собачьих – серебристо-черной 
лисице (Vulpes vulpes), разводимой на зверо-
водческих фермах. Сущность эксперимента 
состоит в длительном систематическом ин-
тенсивном отборе лисиц на приручаемость, 
который существенно ускоряет процесс до-
местикации. Безусловно, одомашнивание 
этого объекта пушного звероводства осу-
ществляется механизмом естественного от-
бора и в условиях звероводческих хозяйств, 
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где целенаправленного искусственного отбо-
ра по поведению не ведется. Однако темпы 
этого процесса несопоставимы с таковыми в 
условиях сознательного жесткого отбора на 
доместикацию.

В ходе этого эксперимента накоплены фак-
ты, свидетельствующие о том, что генети-
ческое преобразование поведения вызывает 
глубокую морфо-физиологическую транс-
формацию животных селекционируемой 
популяции. Происходит перестройка цело-
го комплекса приспособительных сезонных 
биологических функций. Причем она идет в 
том же направлении, в каком изменялись эти 
функции у ранее одомашненных животных, 
возникают те же самые коррелированные мор-
фологические изменения, какие давно были 
получены в ходе исторического одомашнива-
ния. Данные эволюционных последствий до-
местикации лисиц Д.К. Беляев рассматривал 
как эффект специфического отбора по пове-
дению. Этот специфический отбор осущест-
вляет не только функцию движущего отбора, 
изменяя селекционируемый признак – поведе-
ние, но и дестабилизирующую – в отношении 
стабилизированного предшествующей эволю-
цией физиологического и морфологического 
фенотипа [20].

Д.К. Беляев проявлял большой интерес к 
формообразовательным последствиям деста-
билизирующего отбора у животных разного 
уровня организации. Поскольку в основе кон-
цепции дестабилизирующего отбора лежат 
представления о роли регуляторных систем 
развития, можно думать, что по мере усложне-
ния организации эволюционные последствия 
дестабилизирующего отбора будут более глу-
бокими. Так, на высоте организации человека 
регуляторные системы развития могли иметь 
совершенно несопоставимое с другими вет-
вями филогенетического древа эволюционное 
значение [21].

Степень сложности морфогенетических кор-
реляций, лежащих в основе стабилизации фе-
нотипа, вероятно, также разная у животных с 
разной степенью сложности биоценотических 
взаимоотношений и разного уровня экологиче-
ской пластичности. Малоспециализированные 
исходные формы, занимающие обширный и 
экологически сложный ареал с колеблющими-
ся и разнообразными условиями жизни, к како-

вым можно отнести лисицу, должны обладать 
большими эволюционными потенциями. На-
пример, И.И. Шмальгаузен к таковым относит 
также исходные формы, давшие собаку, овцу, 
домашнюю курицу – именно среди них наблю-
дается большое разнообразие пород. В каче-
стве иллюстрации эволюционных последствий 
доместикации форм, специализированных к 
относительно однообразным экологическим 
нишам, он называет утку и гуся – перелетных 
птиц с периодически жестким отбором, а так-
же лошадь – специализированное травоядное 
животное с острой зимней элиминацией [22]. 
К таковым можно отнести и американскую 
норку (Mustela vison Schreber, 1777).

Дестабилизирующие эффекты эксперимен-
тальной доместикации 

Хорошо известно, что ответ на отбор по лю-
бому количественному признаку не ограничи-
вается изменением только селекционируемого 
признака. Разнообразные коррелированные 
ответы являются обычным последствием се-
лекционных экспериментов. Известно, что 
характер коррелированных ответов популя-
ции на отбор по тому или иному признаку во 
многом зависит от первоначальной генетиче-
ской структуры популяции. Действительно, 
отбор опирается на случайно возникающие 
мутации, которые в разных популяциях могут 
быть разными. Поэтому коррелированные из-
менения при отборе трудно предсказать. При 
одном и том же векторе отбора они могут быть 
разными в разных популяциях и могут не вос-
производиться при повторном отборе, в другой 
исходной популяции.

В чем специфичность коррелированных от-
ветов при доместикации?

В многолетнем эксперименте Д.К. Беляева 
и Л.Н. Трут по отбору на доместикационное 
поведение серебристо-черных лисиц была 
смоделирована эволюционная ситуация, имев-
шая место в ходе исторического процесса одо-
машнивания изначально диких животных: воз-
никновение особенностей коммуникативного 
поведения, повышающего адаптацию к антро-
погенной среде, характерное для домашних 
собак; появление морфологических и физио-
логических изменений, также характерных для 
домашних собак; появление на кожно-меховом 
покрове характерных морфологических мар-
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керов доместикации – пегостей, как следствие 
замедления темпов развития эмбриональных 
предшественников меланоцитов или первич-
ных меланобластов [14].

Известно, что одомашнивание одного и того 
же вида животных происходило неоднократно 
в разных местах и в разное время, т. е. в ис-
ходном материале, используемом при перво-
начальной доместикации, должны существо-
вать генетические различия. И уж тем более 
они должны существовать между разными 
семействами (например, кошачьи и собачьи), 
отрядами (хищники, копытные, грызуны) и 
классами (млекопитающие и птицы). Но, тем 
не менее, у представителей разных система-
тических групп, даже очень удаленных друг 
от друга, наблюдается глубокий параллелизм 
в темпах, размахе и характере изменений по-
ведения, физиологии, морфологии. Характе-
ризуя параллелизм размаха и темпов преоб-
разований, Ч. Дарвин в свое время писал: «В 
каком бы климате и для какой бы цели их (до-
машних животных) не держали, – в качестве 
ли пищи для человека, для езды или охоты, 
для одежды или только для забавы – при всех 
этих обстоятельствах сложились расы, силь-
нее отличающиеся друг от друга, чем формы, 
которые в природном состоянии считаются 
отдельными видами» [23].

Наряду с высокими темпами изменения до-
машних животных, наблюдается фенотипиче-
ский параллелизм в характере их морфологи-
ческой трансформации. Так, у всех домашних 
животных претерпела коренное преобразова-
ние функция размножения; утрачен характер-
ный для диких представителей сезонный ритм 
воспроизведения потомства и приобретена 
способность размножаться в любое время го-
да (с соответственно учащенной кратностью 
размножения) и существенно возрос уровень 
фактической плодовитости. Эти изменения 
репродуктивных показателей прослеживают-
ся у всех животных, независимо от их систе-
матической принадлежности, вовлеченных в 
процесс одомашнивания в историческом про-
шлом или вовлекаемых в новейшей человече-
ской истории.

Наблюдается удивительный параллелизм и 
в возникновении отклонений от стандартной 
окраски волосяного покрова, и, прежде всего, 
в появлении депигментированных пятен на од-

них и тех же участках туловища у представи-
телей разных групп организмов. Почти у всех 
домашних животных возникают структурные 
изменения волосяного покрова: регистрируется 
появление курчавости волоса, удлинение воло-
са по ангорскому типу, или, наоборот, сильное 
его укорочение [24]. Практически у всех одо-
машненных видов имеются породы-карлики и 
породы-великаны; а также породы с изменен-
ными пропорциями тела; различные деформа-
ции осевого скелета (укорочение и искривление 
хвоста). В строении костей черепа у млекопи-
тающих, птиц и даже у аквариумных рыб об-
наруживается явление «бульдожистости», что 
послужило даже для создания пород, с такой 
особенностью строения черепа (например, по-
рода «ниата» у крупного рогатого скота).

Уже достаточно долго археологический мате-
риал свидетельствует о том, что все эти измене-
ния возникали на заре доместикации. Опираясь 
на явление высокой изменчивости домашних 
животных, человек последующей селекцией, 
систематическим искусственным отбором, эф-
фективность которого росла по мере развития 
человеческой культуры и увеличения числен-
ности разводимых животных, создал формы до-
машних животных, резко отличающихся друг от 
друга по многим признакам. Необычным обсто-
ятельством явилось то, что перестройка поведе-
ния в процессе доместикации сопровождалась 
резким увеличением изменчивости по многим 
другим признакам и функциям, которые, каза-
лось бы, с поведением непосредственно не свя-
заны. Это касалось многих морфологических 
признаков, воспроизводительной функции, гор-
мональных характеристик. Д.К. Беляев писал 
по этому поводу: «Основу понимания причин, 
темпа и характера наблюдаемой нами изменчи-
вости надо искать, очевидно, в специфике той 
функциональной системы, которая непосред-
ственно стала объектом отбора, и состояние 
которой служило главным критерием селекции 
животных на самых первых этапах их домести-
кации» [25].

Д.К. Беляев объяснял такие высокие темпы 
формообразовательного процесса при одомаш-
нивании, а также гомологичный характер воз-
никающей изменчивости вектором отбора на 
поведение, который рассматривался как основ-
ной фактор эволюционных преобразований до-
машних животных [19–25].
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Нейрогормональные аспекты доместикации
Объектом отбора при доместикации, пре-

жде всего, является нейрогормональная си-
стема, участвующая в регуляции, как поведе-
ния, так и многих других функций и систем 
организма и, что особенно важно, процесс 
его онтогенетического развития. Селекция 
велась не по каким-либо частным харак-
теристикам нервной системы, а по таким, 
как уровень страха и тревожности, агрес-
сивности, исследовательской мотивации, 
наконец, по способности адаптироваться к 
новой социальной среде, т.е. по весьма важ-
ным свойствам, непосредственно связанным 
с уровнем стресс-реактивности. Учитывая 
также то, что отбор шел в провокационных 
условиях тесного общения с человеком, т. е. 
фактически в условиях стресса, можно пред-
ставить себе, что стресс был важным факто-
ром данного селекционного процесса. Как 
предположил Д.К. Беляев, именно отбор в 
условиях стресса, затрагивающий главные 
нейрогормональные регуляторные системы, 
стал причиной того каскада изменчивости, 
который наблюдается в процессе доместика-
ции. По-видимому, стресс и возникающая при 
этом дестабилизация гомеостаза могут быть 
важным механизмом мобилизации скрытой 
генетической изменчивости. Кроме того, как 
было выяснено, частота мутирования и веро-
ятность рекомбинаций могут увеличиваться в 
условиях стресса [26]. Таким образом, отбор, 
затрагивающий основные системы регуляции 
гомеостаза, может генерировать сильнейшее 
увеличение изменчивости, вследствие чего 
он был назван Д.К. Беляевым дестабилизи-
рующим. 

По существу, функцией такого отбора явля-
ется мобилизация генетической изменчивости, 
что сопровождается дестабилизацией онтоге-
неза, разрушением старых корреляционных 
связей и появлением множественных морфо-
функциональных отклонений. Представление 
о дестабилизирующем отборе, безусловно, яв-
ляется новым и важным для понимания эволю-
ционного процесса, протекающего в необыч-
ных, экстремальных условиях.

Проводимый отбор в отношении селекцио-
нируемого признака – поведения – является 
движущим, т.к. меняет селекционируемый 
признак только в одном направлении. Однако 

он выполняет дестабилизирующую функцию 
не только в отношении высоко стабилизиро-
ванных естественным отбором сезонных био-
логических функций, но и в отношении мор-
фологических признаков. Поэтому он и был 
назван «дестабилизирующий» [19–25].

Специфика свойств поведения состоит в 
том, что системы, регулирующие эти свой-
ства, скоррелированы с системами регуляции 
онтогенеза, поэтому отбор по ним должен 
неизбежно вызывать дестабилизацию этих 
систем, сопровождающихся глубокими из-
менениями различных звеньев гормональной 
и нейро-медиаторных систем и корреляци-
онных отношений между ними. Под деста-
билизирующим отбором понимается отбор, 
вызывающий дестабилизацию регуляцион-
ных систем онтогенеза и, как следствие, де-
стабилизацию морфо-физиологической ор-
ганизации.

В условиях доместикации один и тот же 
вектор отбора меняет регуляционную систе-
му в одном и том же направлении. Так, есть 
основание полагать, что при одомашнивании 
животных гормональные и нейро-химические 
регуляционные механизмы реорганизуют-
ся в одном направлении. Экспериментально 
показано не только на лисах, но и на дру-
гих модельных объектах (крысах-пасюках 
и американских норках), что доместикация 
ведет к снижению функциональной активно-
сти гипофизарно-надпочечниковой системы 
и повышению гипофизарно-гонадной. По-
видимому, универсальным, не зависимым от 
систематической принадлежности животных, 
является изменение в процессах доместика-
ции некоторых нейро-химических (серото-
ниновых и норадреналиновых) механизмов 
головного мозга.

Доместикация вовлекает в сферу своего 
действия не только гормональные, но также 
и нейротрансмиттерные системы онтогенеза. 
Хотя роль нейротрансмиттеров в регуляции 
развития обсуждается давно, она сравнитель-
но недавно вновь поднималась в коллектив-
ном обзоре, опубликованном в “Development 
Neuroscience” [27]. Но в связи с проблемой 
доместикации особого внимания заслужива-
ет серотониновая система мозга. Ее участие в 
ингибировании агрессивного поведения жи-
вотных освещалось в “Bioessays” [28].
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Молекулярные механизмы доместикации
Ч. Дарвин в свое время обратил внимание 

на появление особой пластичности организ-
мов при попадании их в необычные условия. 
Он писал: «Во всяком случае, нет сомнения, 
что измененные условия производят почти 
неопределенную сумму колеблющейся из-
менчивости, вследствие чего вся организация 
становится до некоторой степени пластич-
ной» [29]. О такой же мобилизации неопреде-
ленной изменчивости при попадании в нео-
бычные условия (при доместикации) писал 
генетик-эволюционист Д.К. Беляев, который 
полагал, что особенности эволюции домаш-
них животных определялись именно векто-
ром отбора на поведение. Сама доместикация 
рассматривалась им как процесс больших 
изменений в регуляции генетической актив-
ности, происходящих в результате отбора 
по поведению. Ведь морфологические из-
менения, возникавшие de novo у серебристо-
черных лисиц в ходе их экспериментальной 
доместикации, трудно было интерпретиро-
вать с позиций мутационных изменений от-
дельных генов, контролирующих отдельные 
признаки. Эта сложность интерпретации 
возникала при оценке как самого характера 
появления морфологических новшеств, так 
и результатов их классического гибридоло-
гического анализа. Результаты генетическо-
го анализа также указывали на то, что под 
разными морфологическими изменениями 
может быть одна и та же генетическая осно-
ва: в анализирующих скрещиваниях родите-
лей, несущих тот или иной признак, вместо 
потомков ожидаемого фенотипа рождаются 
потомки с совсем другими признаками. Веро-
ятнее всего, формообразовательные процес-
сы в ходе экспериментальной доместикации 
лисиц, крыс-пасюков и американских норок 
отражают изменения в процессе отбора регу-
ляторных генов, выполняющих множествен-
ные функции в процессе развития, или гены 
транскрипционных факторов, вовлекаемых 
в регуляцию генетической активности на 
разных стадиях разных морфогенетических 
процессов. Такой взгляд на понимание меха-
низмов доместикационных преобразований 
в объяснении отдельных моментов эволю-
ционного процесса был высказан впервые 
Д.К. Беляевым еще в 1962 г. [19].

В анализе возможной генетической природы 
этих регуляторных изменений Д.К. Беляев от-
водил ключевую роль генам, контролирующим 
поведение. Гены, детерминирующие поведе-
ние, – это, как правило, гены с множествен-
ными регуляторными функциями, которые 
способствуют адаптации животных к челове-
ку и к антропогенной среде в целом. Отбор, 
вовлекающий в сферу своего действия эти 
гены, Д.К. Беляев определял термином «де-
стабилизирующий». Такой отбор затрагивает 
нейроспецифические локусы с множествен-
ными регуляторными функциями. О предоми-
нантной роли таких локусов в организменной 
эволюции в настоящее время дискутируется 
в литературе.

В настоящий момент наибольший прогресс 
в исследованиях молекулярных механизмов 
доместикации достигнут в исследованиях на 
разных породах собак. Секвенирован геном со-
баки, картировано более 3 тысяч микросател-
литных маркеров, более 2 млн SNP (одиноч-
ных нуклеотидных замен). Охарактеризована 
их плотность и показано, что частота их воз-
никновения у собак разных пород ниже, чем у 
волков. Актуальными остаются вопросы о том, 
какие гены лежат в основе ускоренной феноти-
пической эволюции собаки, какие изменения 
в этих генах наиболее существенны. Для ге-
нетического изучения морфологических осо-
бенностей собак были использованы некото-
рые гены-кандидаты. Например, гомеозисный 
ген MSX2 экспрессируется у человека в ходе 
формирования мозгового и лицевого черепа. 
Мутации этого гена вызывают различные от-
клонения в его строении. Но секвенирование 
этого гена у собак 10 различных пород, отли-
чающихся по форме черепа, выявило высокую 
консервативность этого гена. В то же время 
было показано, что одна из найденных замен 
другого гена (TOOF1), также вовлекаемого у 
человека в развитие черепа, достоверно свя-
зана с короткой и широкой формой головы у 
собак. Однако идентичность собаки и волка 
на уровне белкового сиквенса указывает на 
то, что мутации структурных генов не вносят 
большой вклад в эволюционные преобразова-
ния в ходе доместикации.

Хотя специфические гены, ответственные за 
увеличение темпа и размаха изменчивости, по-
ка не идентифицированы, можно предполагать 
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наличие общей генетической основы, затра-
гивающей, как поведение, так и морфологию 
[30]. То, что это вполне может иметь место, 
хорошо демонстрируют результаты изучения 
генетики скелетной системы доместицируе-
мых серебристо-черных лисиц, параметры 
которой изменяются в процессе отбора по по-
ведению [14].

Некоторые авторы, в попытках найти ис-
токи высокой скорости морфологической 
эволюции, указывают на то, что источником 
новой вариации морфологических призна-
ков может быть неклассическая генетиче-
ская вариация, например, вариация в числе 
тандемных повторов в генах. Как известно, 
тандемные повторы обильно представлены 
в кодирующих последовательностях генов, 
особенно вовлекаемых в регуляцию развития. 
Поскольку вариация в числе повторов может 
в 100 тысяч раз превышать скорость точко-
вых мутаций, авторы выдвигают гипотезу, 
что вариация в протяженности тандемных 
повторов является главным и что функция по-
второв, связанных с генами развития, состоит 
в ускорении эволюции. Вероятнее всего, эта 
ускоренная эволюция некоторых нейроспе-
цифических генов является отражением се-
лекционного давления на эти гены. А это в 
свою очередь может служить иллюстрацией 
на уровне генов, творческой роли отбора как 
фактора, создающего изменчивость в направ-
лении своего действия.

Следует особо подчеркнуть, что об этой 
функции отбора еще более 30 лет назад гово-
рил Д.К. Беляев и подчеркивал необходимость 
более широких исследований творческой роли 
отбора [14].

С позиций концепции дестабилизирующе-
го отбора Д.К. Беляеву удалось дать рацио-
нальное объяснение появлению в процессе 
одомашнивания громадного разнообразия 
форм домашней собаки в сравнении с моно-
морфностью ее дикого предка – волка. Ведь 
действительно, опираясь на эту концепцию 
можно допустить, что где-то в эоцене многие 
виды млекопитающих напоминали своим раз-
нообразием нынешних собак: от сенбернара 
до гончей, от бульдога до таксы. Позднее та-
кой уровень различий стал обычен для разных 
родов, а в наши дни он обычен для разных се-
мейств. Если бы мы не знали долгой истории 

сосуществования людей и собак, то наверняка 
соединили бы всех собак в одно семейство, 
назвав таксу и бульдога разными родами – на-
равне с единым родом медведей.

фенотипический параллелизм при 
одомашнивании разных  

таксономических групп животных
Доместикация разных исходных популя-

ций, принадлежащих не только к одному 
и тому же виду, но даже к разным родам и 
семействам, а иногда даже к разным отря-
дам, приводит к сходной морфологической 
и физиологической трансформации. У всех 
без исключения животных, вовлеченных в 
сферу доместикации, в одном и том же на-
правлении эволюционируют поведение, та-
кие физиологические функции, как репро-
дуктивная и гипофизарно-надпочечниковая. 
А также, как свидетельствует археологиче-
ский и культурно-исторический материал, 
общие размеры тела и его пропорции. На 
самых ранних этапах доместикации у всех 
одомашниваемых животных возникают не-
которые фенотипические изменения, которые 
называют морфологическими маркерами до-
местикации (рис. 1).

Причины удивительного явления – паралле-
лизма в фенотипической изменчивости – все 
еще не до конца выяснены, механизмы этого 
процесса во многом загадочны. Его трудно 
объяснить случайными мутационными из-
менениями тождественных генов или стоха-
стическими процессами. Нигде в биологии 
параллельная фенотипическая изменчивость 
не проявляется так ярко, как у домашних 
животных. Суть в том, что в ходе одомаш-
нивания животных изменяются в основном 
одни и те же признаки, причем изменяются 
одинаково, хотя сами животные как нельзя 
более разнятся между собой, принадлежа не 
только к разным видам (американская норка и 
серебристо-черная лиса), но и к разным семей-
ствам (собачьи и куньи), и к разным отрядам 
(хищников, копытных, грызунов, зайцеобраз-
ных), даже к разным классам (млекопитающих 
и птиц). Закономерный характер морфофизио-
логической трансформации домашних живот-
ных, вероятнее всего, отражает закономерные 
изменения онтогенетических регуляторных 
систем.



126

Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

О.В. Трапезов. Генетические основы доместикации

Окрасочный параллелизм в ходе  
экспериментальной доместикации 

американской норки
регуляторных систем развития, а они у пред-
ставителей разных таксономических групп 
могут быть разными, на опытной звероферме 
Института цитологии и генетики СО РАН в 
экспериментальную доместикацию была во-
влечена американская норка (Neovison vison), 
принадлежащая к семейству Mustelide. Был 
поставлен вопрос: будут ли у американской 
норки последствия дестабилизирующего от-
бора такими же, как и у лисиц, или они все же 
будут другими?

Первым ответом отбора американской нор-
ки, как и в аналогичном доместикационном 
эксперименте с серебристо-черными лисица-
ми, было изменение однородности исходной 
стандартной окраски мехового покрова в виде 
появления de novo качественного признака – 

Изучение окраски волосяного покрова, у раз-
личных организмов имеет в генетике достаточ-
но длительную историю, но все еще не получа-
ет окончательного объяснения явление, которое 
называют фенотипическим параллелизмом в 
изменчивости и наблюдается который достаточ-
но давно. Классическим примером проявления 
параллелизма в пигментации стала в своё время 
работа Дж.Б.С. Холдейна, где он показал, что 
изменчивость такого типа охватывает не только 
семейства и отряды, но и классы.

Поскольку в основе концепции дестабили-
зирующего отбора, предложенной академиком 
Д.К. Беляевым, лежат представления о роли 

Рис. 1. Фенотипический параллелизм в изменчивости окраски при одомашнивании у разных видов, семейств, 
отрядов и классов [8]
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обширной белой пятнистости или пегостей 
(рис. 1) [8]. Более того, в проявлении этого 
новшества наблюдается фенотипический па-
раллелизм с другими исторически ранее одо-
машненными видами – кроликами, сиамскими 
кошками, морскими свинками.

Как интерпретировать такое фенотипиче-
ское сходство в окраске у представителей со-
вершенно разных таксонов? На первый взгляд 
это зримое сходство побуждает апеллировать 
к закону гомологических рядов в наслед-
ственной изменчивости [31]. Именно такие 
качественные вариации Н.И. Вавилов считал 
наиболее показательными при рассмотрении 
параллелизма в наследственной изменчивости.

Исходя из прогностических возможностей 
в отношении параллельной изменчивости у 
разных таксонов, этот закон в свое время был 
воспринят как «таблица Менделеева в биоло-
гии» [8]. В самой формулировке Вавиловского 
закона заложена его предсказательная сила, 
позволяющая выявлять определенные типы и 
варианты изменчивости у тех видов, у которых 
они еще не проводились. И все же, несмотря 
на эвристически сильную сторону закона, 
он не объясняет причину и эволюционно-
генетический смысл фенотипического сход-
ства окрасочных аберраций у разных видов, 
попавших в условия одомашнивания. Сразу 
же, вспоминается параграф «Конвергенция 
признаков» в дарвиновском «Происхожде-
нии…»: «Невероятно, чтобы потомки двух 
организмов, первоначально заметно между со-
бой различавшихся, могли сблизиться в такой 
степени, которая привела бы к почти полной 
идентичности всей их организации». И далее 
в 5 главе, разбирая законы вариации, Дарвин 
продолжает: «Различные виды представляют 
аналогичные вариации, вследствие чего раз-
новидность какого-либо вида нередко приоб-
ретает признак, свойственный родственному 
виду…» [32]. Раздумывая над фактами по-
добного рода, он проводил параллели между 
сходством в форме черепа у породы южноа-
мериканского скота ньята, бульдога и моп-
сообразных пород собак. И все же, со времен 
Ч. Дарвина концепция гомологии хотя и со-
ставляет центральную часть эволюционной и 
сравнительной биологии, ее точное определе-
ние, несмотря на множество ее интерпретаций, 
крайне противоречиво. Более того, наличие 

фенотипического параллелизма, казалось бы, 
противоречит дарвиновскому положению о 
неопределенной изменчивости, что и послу-
жило в свое время основой для формирования 
номогенетического толкования эволюции. До-
статочно вспомнить хорошо известное выра-
жение автора эволюции на основе закономер-
ностей географа Л.С. Берга о том, что «своими 
наблюдениями и опытами Вавилов проводит 
идею номогенеза более успешно, чем это де-
лаю я в настоящей работе» [33].

Одним из последних крупных российских 
ученых, высказывавшихся против дарвинов-
ской эволюции в поддержку точки зрения 
Берга был А.А. Любищев. Наиболее полно 
свое одобрение номогенеза он изложил в вы-
пускаемых с конца 1960-х годов под редакцией 
Н.Н. Воронцова сборниках «Проблемы эволю-
ции». В статье: «О постулатах современного 
селектогенеза» Любищев писал: «живи Дар-
вин до настоящего времени и сохрани полную 
свежесть мысли и работоспособности, он был 
бы в лагере антидарвинистов» [34].

В качестве комментария к вышеизложенно-
му может служить раннее обсуждение приро-
ды параллелизма в изменчивости организмов 
между выдающимися генетиками – Н.И. Ва-
виловым и Ю.А. Филипченко – стремлени-
ем первого к самым широким обобщениям и 
склонностью второго к углубленному анализу 
вопроса и собиранию научных фактов. В сво-
ей статье «О параллелизме в живой природе», 
посвященной анализу закона гомологических 
рядов в наследственной изменчивости Вави-
лова, Филипченко писал: «…можно ли при-
знать все явления, описанные до сих пор под 
именем параллелизма в различных группах, за 
явления одного порядка, и нет ли тут на самом 
деле некоторого смешения различных вещей?» 
[35]. В четвертом издании своей книги «Из-
менчивость и методы ее изучения» Ю.А. Фи-
липченко предлагает параллелизм, имеющий 
внешнее сходство, и зависящий в то же время 
от совершенно различных причин, разделить 
на три категории:

1. Генотипический параллелизм, основан-
ный на наличии у близких видов одинаковых 
генов и сходных биотипов;

2. Экотипический параллелизм, основан-
ный на появлении в виде ответа организма на 
внешние воздействия сходных экотипов, что 
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может зависеть у близких видов от одинако-
вых, у далеких – от совершенно различных 
генотипических структур;

3. Морфологический параллелизм, основан-
ный на одинаковых возможностях развития на-
ружных и внутренних макроскопических и ми-
кроскопических структур и наблюдающийся 
в более крупных систематических группах, к 
особенностям которых понятие о генах и гено-
типической структуре вообще не приложимо.

Далее он продолжает: «Поскольку Вавилов 
включил в закон гомологических рядов случаи 
генотипического параллелизма (число которых 
в настоящее время увеличилось во много раз), 
он действительно чрезвычайно удачно формули-
ровал то, что является весьма характерным для 
явлений групповой (наследственной) изменчи-
вости. Однако в примерах, приводимых Вавило-
вым, фигурируют и явления (например, мими-
крия), которые относятся не к генотипическому 
параллелизму, а к экотипическому, также харак-
терному для групповой изменчивости» [35].

Н.И. Вавилов в окончательной редакции 
своего труда полностью принимает замечания 
Филипченко о необходимости различения фе-
нотипической и генотипической изменчивости, 
введя соответствующий раздел (§ 4). Там он 
пишет: «Генетические исследования заставля-
ют нас быть более острожными и по внешнему 
виду не судить о непременном сходстве гено-
типического порядка. Фенотипическое иссле-
дование есть первое приближение, за которым 
должно идти генетическое исследование» [36]. 
То есть, гомологичные признаки не обязательно 
имеют один и тот же генетический базис. Хотя 
этот недостаток не распространяется на гомо-
логию генов, которые передаются вертикально, 
т.е. непрерывно в ряду поколений.

Н.И. Вавилов, ссылаясь на опыты А.Н. Лутко-
ва, получившего безлигульные рентгеномутан-
ты ячменя указывал, что гомология, истинная 
на уровне фенотипа, на уровне генотипа может 
оказаться ложной: «Одинаковые изменения фе-
нотипического порядка могут быть вызваны и 
разными генами». Особенно четко точка зрения 
Н.И. Вавилова выражена в его письме к Г.С. Зай-
цеву, опубликованном в 1977 г. в журнале «При-
рода»: «…признаки морфологические равно как 
физиологические могут и при внешней однород-
ности быть разнородны генетически… Признак 
есть условная ступень в анализе формы» [37–39].

Здесь позиция Н.И. Вавилова очерчена со-
вершенно недвусмысленно: о какой-либо ре-
гулярной параллельности изменений право-
мочно говорить, подразумевая генетическое 
единство дивергирующих форм. Эту оценку 
Вавилова необходимо вспомнить именно сей-
час, когда современные приверженцы номо-
генетических толкований эволюции склонны 
рассматривать новейшие, действительно впе-
чатляющие, достижения молекулярной эволю-
ции как долгожданное «прямое» доказатель-
ство правоты номогенеза, вновь апеллируя к 
закону Вавилова. Но сложность механизмов, 
лежащих в основе параллелизмов изменчи-
вости, продолжает приводить к неоднознач-
ности в филогенетических построениях. Од-
ним из наглядных примеров такой сложности 
могут быть современные работы по поискам 
и картированию главных генов количествен-
ных признаков, в которых достаточно часто 
обнаруживается, что одинаковое проявле-
ние одного и того же признака может быть 
обусловлено полиморфизмом разного набора 
главных («критических») для этого признака 
генов. Несмотря на развитие методов молеку-
лярной генетики, до сих пор не удалось коли-
чественно описать параллельные замены на 
молекулярном уровне. В итоге, несмотря на 
почти вековую историю открытия закона Ва-
вилова, и огромное количество подтверждаю-
щих его наблюдений, до сих пор остается на 
уровне описания феномена, механизмы кото-
рого неизвестны. Видимо не зря один из глав-
ных «архитекторов» синтетической теории 
эволюции, – сам Эрнст Майр, – расценивал 
«закон гомологических рядов в наследствен-
ной изменчивости» всего лишь как указание 
на признак, который можно использовать в 
таксономических изысканиях, а не на упоря-
доченность и ограничения изменчивости [40].

Возможно ли, начиная с Л.С. Берга, истолко-
вывать феномен параллелизма в изменчивости 
без анализа его адаптивной ценности? Вряд 
ли, ведь проявление такой (кстати, как и лю-
бой другой) изменчивости, проходит оценку на 
адаптивность естественным отбором.

Д.К. Беляев параллелизм возникающей фе-
нотипической изменчивости при одомашнива-
нии разных видов животных объяснял воздей-
ствием на них одного и того же вектора отбора 
на доместикационное поведение [24, 25].
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Как показывает рис. 1, исходя из сходства в 
фенотипической изменчивости, обусловленной 
единством процесса доместикации у видов до-
статочно далеких по происхождению, можно 
подразумевать наличие специфической генной 
компоненты, попадающей под давление одного 
и того же вектора отбора. Можно говорить, на-
ряду со спецификой видов и родов, о наличии 
у них общих «генов доместикации», а точнее 
«генов стрессоустойчивости», обеспечиваю-
щих в условиях доместикации устойчивость и 
терпимость к психоэмоциональному стрессу, к 
пребыванию в условиях антропогенной среды 
промышленных звероферм.

Традиционно стрессовые воздействия в по-
пуляциях рассматривались и рассматриваются 
как факторы отбора, отметающие недостаточ-
но стрессоустойчивые генетические вариан-
ты в силу их пониженной жизнеспособности. 
В таком контексте стресс может приводить 
к механическому уменьшению генетической 
изменчивости в популяции, если в результате 
резкого падения численности она проходит 
через «бутылочное горлышко».

Однако эволюционно-генетической школой 
Д.К. Беляева показано, что стрессовые воздей-
ствия могут ускорять темп эволюционных и 
адаптационных преобразований путем повы-
шения уровня изменчивости в популяциях [26].

Можно ли считать такой признак, как про-
явление белой пятнистости (пегостей) или той 
же сиамской раскраски мехового покрова в хо-
де доместикации самых разных таксономиче-
ских групп животных, в том числе, и пушных 
зверей, нейтральным, не адаптивным? Вряд 
ли, – ведь он вполне может быть сцеплен в на-
следовании с адаптивным признаком – устой-
чивостью к психоэмоциональному стрессу, к 
проживанию в условиях неволи, к антропоген-
ной среде, к успешному размножению изна-
чально диких животных (внезапно оказавших-
ся по эволюционным меркам) в ограниченном 
и тесном жизненном пространстве клеточного 
содержания.

Конечно, внешнее сходство в раскраске во-
лосяного покрова у совершено отдаленных в 
таксономическом отношении видов, вовле-
ченных в процесс доместикации, не дает нам 
оснований судить о сходстве генотипического 
порядка. Но, исходя из поразительного сход-
ства в фенотипической изменчивости, обу-

словленной единством процесса доместикации 
у видов достаточно далеких по происхожде-
нию, можно подразумевать наличие специ-
фической генной компоненты, подпадающей 
под давление одного и того же вектора отбора 
(рис. 1).

Мы можем говорить наряду со спецификой 
видов и родов о присутствии у них «генов до-
местикации» или «генов стрессоустойчиво-
сти», замаркированных сходными окрасками. 
У разных видов, втягиваемых в один и тот же 
канал отбора, а конкретно – на способность 
выдерживать проживание в стрессирующих 
условиях неволи, – в ряду поколений в одном 
и том же направлении реорганизуются гор-
мональные регуляционные механизмы, ней-
рохимические механизмы головного мозга, 
возникают одни и те же морфологические и 
физиологические изменения. То есть, речь 
идет о наследственно детерминируемой, ка-
нализируемой изменчивости фенотипов – из-
менчивости в определенном направлении, так, 
как понимал это Н.И. Вавилов.

И как одно из следствий такого отбора на 
одомашнивание, у пушных зверей, можно 
предсказать появление таких же окрасок ме-
ха, как и у животных, одомашненных исто-
рически в более ранние сроки, подобно тому, 
как периодическая система Менделеева дает 
возможность предсказывать существование 
до поры до времени неизвестных элементов.

***
Развитие Д.К. Беляевым представлений о 

роли поведения и стресса в механизмах одо-
машнивания диких животных, явилось новой 
парадигмой в изучении процесса доместика-
ции и эволюции. Проблема была ориентиро-
вана на выявление тех процессов, которыми 
реализуется действие отбора по поведению; 
на интеграцию теории искусственного отбора 
с современными представлениями о функци-
ях мозга.

Разные науки обретали свои парадигмы в 
разное время. Парадигма, пишет американский 
историк науки, один из виднейших фигур сре-
ди философов науки ХХ столетия Томас Кун в 
своей книге «Структура научных революций» 
(1975 г.), может рассматриваться как новая си-
стема взглядов в определенной области научного 
знания, как некое «образцовое достижение про-
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шлого». По мнению Куна, основная ценность 
парадигмы состоит в том, что она объединя-
ет в единое целое все схемы, существующие 
в рамках дисциплины, и дает исследователям 
уверенность в социальной оправданности их 
дорогостоящих и кропотливых исследований. 
Но в какой-то момент возникает теория, объяс-
няющая некую проблему в данной области зна-
ний лучше, чем другая теория, существующая в 
данной области знаний и конкурирующая с пер-
вой. Такая теория начинает привлекать внима-
ние большинства исследователей последующих 
поколений, и в результате старые конкурирую-
щие школы прекращают свое существование. 
По аналогии с естественным отбором в природе 
парадигмы в науке выживают потому, что выми-
рают их конкуренты. И если среди конкурирую-
щих теорий выделяется одна, а предлагаемые ею 
новые объяснения явлений получат признание у 
последующих поколений исследователей, мож-
но считать, что родилась новая парадигма.

Согласно парадигмальной концепции раз-
вития науки, переход от одной парадигмы к 
другой имеет характер научной революции. 
Пример этого – переход от классической фило-
генетики к кладистике.

История науки, пишет Кун, есть смена по-
следовательных парадигм (подобно тому, как 
в истории общества один социальный строй 
сменяется другим), каждая из которых силь-
но переориентирует интересы ученых внутри 
определенной области знаний. К примеру, сто 
лет назад ученые были также убеждены в том, 
что картезианско-ньютоновская механическая 
парадигма объясняет устройство Вселенной, 
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рекомбинантной ДНК в мужской пронуклеус 
(на стадии Р3-Р4 по [1]) (рис. 1) зигот мыши. 
Пронуклеус – аналог ядра – практически не со-
держит ферментов, деградирующих ДНК, по-
тому инъецированная ДНК может сохраняться 
по крайней мере в течение одного клеточного 
цикла, но в реальности сохраняется даже по-
сле 3–5 делений. 

Сама процедура инъекции в пронуклеус 
осуществляется под микроскопом с помощью 
микроманипулятора (рис. 2). Считается опти-
мальной инъекция пронуклеус 2000–4000 ко-
пий рекомбинантной ДНК в объеме 1–2 пкл 
[5]. После такой микроингъекции пронуклеус 
увеличивается в объеме, что является свиде-
тельством успешности процедуры. Поскольку 
процедура травматична, экспериментальные 
зиготы после инъекции кратковременно куль-
тивируют (от 2-х до 4-х часов), визуально иден-
тифицируются и удаляются поврежденные зи-
готы [5]. Неповрежденные экспериментальные 
зиготы трансплантируют хирургическим путем 
в воронку матки суперовулированных (псевдо-
беременных) самок (рис. 3). Несмотря на слож-
ность процедуры микроинъецирования ДНК в 
зиготы, квалифицированный оператор спосо-
бен инъецировать 50–70 зигот за один опыт и 
затем трансплантировать приемным матерям.

Клетки животных и растений постоянно кон-
тактируют с чужеродной ДНК эукариот других 
видов при питании и прокариотической ДНК 
бактерий, грибов, вирусов при инфекции. Как 
правило, цитоплазма клетки «справляется» с 
этим потоком чужеродной ДНК, поступаю-
щей с продуктами питания или при инфекции, 
расщепляя ее до нуклеотидов в специализиро-
ванных структурах, таких как лизосомы. В ре-
зультате чужеродная ДНК не доходит до ядра 
клеток и, следовательно, лишена возможности 
«включиться» в ее геном. Исключением явля-
ются ретровирусы, способные проникать через 
клеточные мембраны и достигать ядра клетки и 
даже встраиваться в ее геном, становясь его об-
лигатным наследуемым компонентом [13, 14]. 
Это результат длительной эволюции взаимоот-
ношений геномов вирусов и клеток животных 
и растений, в ходе которой выработался специ-
альный механизм, позволяющий чужеродной 
ДНК встраиваться в геном клеток-мишеней, 
вызывая его генетическую модификацию. 

Немногим более 30 лет назад, исследователи 
разработали способ переноса генов чужерод-
ной ДНК от одного вида животных к другому 
[2, 4]. Учитывая решающую роль цитоплазмы 
в «охране» генома от чужеродной ДНК, авто-
ры разработали метод прямой микроинъекции 

Рис. 1 Схема развития одноклеточного эмбриона мыши по [1]. Хроматин мужского (отцовский) и женского (мате-
ринский) пронуклеусов представлены черным и серым цветами, соответственно. PN1 – небольшие пронуклеусы 
расположены по периферии эмбриона; PN2 – пронуклеусы увеличиваются в размерах и начинают двигаться в 
центру эмбриона; PN3 – пронуклеусы продолжают увеличиваться в размерах и сближаться; PN4 – большие про-
нуклеусы находятся рядом в центре эмбриона; PN5 – пронуклеусы сливаются и одновременно вступают в митоз
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Сложнее дело обстоит с зиготами большин-
ства сельскохозяйственных животных: коров, 
овец, коз, пушных зверей и т.д. Цитоплазма 
зигот этих животных содержит липидные гра-
нулы и включения и поэтому практически не 
прозрачна. С целью визуализации пронуклеу-
сов исследователи используют кратковремен-
ное центрифугирование, в результате чего про-
исходит визуализация пронуклеусов.  

Судьба инъецированной ДНК в зиготах скла-
дывается различным образом. В небольшом 
объеме ядра введенная ДНК присутствует в 
высокой концентрации, что приводит к обра-
зованию конкатенатов, то есть комплексов из 
нескольких молекул рекомбинантной ДНК, 
связанных нековалентными связями. Как отме-
чалось выше, введение рекомбинантной ДНК 
осуществляется на стадии Р3–Р4 (рис. 1), то 
есть в тот период, когда идет активная репли-
кация ДНК в пронуклеусах реципиентного 
эмбриона. Именно в момент репликации, об-
разования репликационных вилок, создаются 
условия физического контакта хромосомной и 
экзогенной ДНК через образование нековалент-
ных связей благодаря частичной комплементар-
ности. Следствием такого контакта является 
«вовлечение» экзогенной ДНК в репликацию 
хромосомной ДНК и встраивания, интеграции 
чужеродной ДНК в хромосому реципиентного 
генома. Интегрированную чужеродную ДНК в 
реципиентном геноме принято называть транс-
ген, так как она становится компонентом генома 
и, следовательно, способна наследоваться в по-
следующих клеточных поколениях. Важно под-
черкнуть, что, как правило, интеграция проис-
ходит случайным образом и только в одно место 
реципиентного генома. Наглядным примером 
может служить рис. 4, показывающий локали-
зацию трансгена у 4-х трансгенных животных. 

Важно отметить, что зачастую интеграция 
осуществляется в нескольких копиях, благо-
даря образовавшимся контатенатам до инте-
грации, о чем упоминалось выше. Например, 
при анализе числа копий двух трансгенов у 
восьми трансгенных мышей, было установле-
но, что у трех из четырех исследованных было 
2–4 копии, а у одного достигало 200 копий из 
расчета на гаплоидный геном, а в другой груп-
пе 7 из восьми исследованных трансгенных 
животных имели 1–3 копии, а один – 48 копий 
трансгена (Burkov et al. 2013). 

Рис. 2. Момент введения микропипетки с раствором 
ДНК (справа) в пронуклеус зиготы козы, удерживае-
мой пипеткой-присоской. Справа в зиготе, хорошо ви-
ден мужской пронуклеус (показан стрелкой), а слева 

женский. х 300 [8]

Рис. 3. Схема получения трансгенных животных пу-
тем инъекции чужеродной ДНК в зиготы [5]
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Рис. 4. Хромосомная локализация трансгена pGoatcasGMCSF у 4-х трансгенных мышей #3, #9, #11 и #20, став-
ших основателями линий (Burkov et al. 2013). Видно, что у трансгенных #3 и #20 мышей интеграция трансгена 
произошла в хромосомы 6 (Chr. 6) и 7 (Chr. 7), а у двух других интеграция прошла в хромосому 9 (Chr. 9), но в 
разные ее районы. Справа представлены последовательности ДНК (выделены серым цветом) в местах инсерций 

трансгена (выделены черным цветом) на физической карте мыши

Идентификация трансгенных животных среди 
родившихся особей из инъецированных зигот 
проводится с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) по присутствию фрагментов ДНК 
ожидаемого размера. Поскольку, как правило, 
последовательности ДНК трансгенов не имеют 
гомологичных последовательностей в геноме-
реципиента, то трансгенных животных можно 
надежно идентифицировать подбором прайме-
ров. В качестве примера на рис. 5 показаны ре-
зультаты идентификации трансгенных мышей, 
несущих конструкцию с геном hG-CSF человека. 

Выше рассматривалась ситуация когда чуже-
родная ДНК интегрируется на одноклеточной 

стадии. Однако если интеграция чужеродной 
ДНК не произошла на одноклеточной стадии, 
она может осуществиться на более поздней 
стадии, например, на двух- или четырех кле-
точной стадии. В этом случае развивающийся 
эмбрион будет мозаиком, состоящим из двух 
типов клеток: те, которые содержат трансген, 
и клеток, в которых он отсутствует, поскольку 
они являются потомками трансгенных и не-
трансгенных бластомеров. 

Другим важным последствием мозаициз-
ма является, то, что и гаметы трансгенного 
животного будут представлены также двумя 
типами – с трансгеном и без трансгена. В ре-

Рис. 5. Идентификация трансгенных животных с помощью ПЦР и с использованием праймеров, комплемен-
тарных к 5`- последовательности промотора трансгена и последовательности внутри гена hG-CSF (кодирует 
гранулоцит-колониестимулирующий фактор человека) (слева) и к правой части гена hG-CSF и 3`- нетрансли-
руемой области трансгена (справа) [12]. Видно, что среди восьми исследованных животных, четыре (#83, #78, 
#60 и #58) позитивны по присутствию фрагментов ДНК ожидаемого размера, 705 п.о. (слева) и 530 п.о. (справа), 
соответственно. Позитивный контроль (K+) – рекомбинантная ДНК трансгена; негативный контроль (К+) – от-

сутствует ДНК; L100 – фрагменты маркерной ДНК разного молекулярного веса с шагом 100 п.о.

K- K+ L100 83 80 79 78 60 59 58 57 K- K+ L100 83 80 79 78 60 59 58 57
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Рис. 6. Мозаичный тип наследование трансгена в потомстве F1 трансгенной самки #78 от скрещивания его с 
2-мя нетрансгенными самками. Серый и черный цвета обозначают трансгенных и нетрансгенных потомков со-
ответственно. Наблюдается значительное отклонение от ожидаемого 1:1 у потомков F1 , однако в последующих 

поколениях имеет место менделевское расщепление, близкое к 1:1

Рис. 7. Менделевское наследование трансгена в F1 и f2 трансгенной самки #58 от скрещивания с нетрансгенными 
животными. Обозначения те же, что и в рис. 6

зультате этого мозаицизма гамет, в потомстве 
f1 таких трансгенных животных от скрещи-
вания с нетрансгенными животными будет 
наблюдаться отклонение от менделевского 
расщепления 1:1 (рис. 6) в пользу увеличе-
ния числа нетрансгенных потомков. Рис. 6 и 
7 иллюстрируют мозаичное и менделевское 
наследование трансгенов у двух трансгенных 
животных. Частота мозаицизма варьирует от 
10 до 20% среди трансгенных животных так 
называемого поколения F0, то есть родивших-
ся и развившихся из инъецированных зигот. 

Как отмечалось выше, интеграция трансгена 
происходит случайным образом, то есть транс-
ген попадает в разное хромосомное окружение, 
контекст. Следствием этого является достаточ-
но выраженная вариабельность в экспрессии 
трансгена у разных трансгенных животных от 
полного отсутствия экспрессии до уровня, со-
поставимого с таковым аутентичного гена. В 
работах первых десятилетий такая вариабель-
ность объяснялась именно влиянием хромосом-
ного окружения трансгена. По мере накопления 
знаний о регуляции генов стало очевидно, что 
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первоначальное упрощенное представление о 
достаточности так называемого «минималь-
ного» промотора для обеспечения надежной 
экспрессии трансгена экстраполировалось из-
быточно широко. Поводом послужило исследо-
вание трансгенных мышей, несущих конструк-
цию, включающую ген гормона роста человека, 
«слитого» с промотором гена эластазы крыс 
размером 213 п.о. [10]. Ornitz et al. [10] наблю-
дали экспрессию гена гормона роста человека 
только в ацинарных клетках поджелудочной 
железы, то есть в клетках, в которых активен 
ген эластазы. Однако, большинство генов, осо-
бенно характеризующиеся ткане-специфичной 
или стадио-специфичной экспрессией, регули-
руются многими транскрипционными фактора-
ми, сайты которых могут располагаться на про-
тяженных 5`-фланговых последовательностях 
промоторов, нередко превышающих 10 и более 

тыс. п.о. С учетом этого, при создании кон-
струкций непременным условием является со-
хранение ключевых регуляторных элементов в 
промоторах, контролирующих экспрессию гена 
«интереса» (любой ген, кодирующий белок, ли-
бо малоизученный относительно функции, или 
представляющий интерес в прикладном аспек-
те). В качестве примера можно рассмотреть 
создание конструкции, в которой 5`-фланговый 
район гена альфа-S1-казеина козы был «слит» 
с полноразмерным геном G-CSF (кодирует 
гранулоцит-колониестимулирующий фактор) 
человека и 3`-нетраслируемым районом гена 
альфа-S1-казеина коровы ([12]; рис. 8). При-
сутствие 3409 п.о. фрагмента промотора альфа-
S1-казеина козы в конструкции достаточно для 
корректной экспрессии гена G-CSF человека у 
трансгенных мышей в молочной железе и толь-
ко в период лактации (рис. 9). 

Рис. 8. Схема организации трансгена, содержащего 5`-фланкирующую последовательность вместе с промото-
ром гена альфа-S1-казеина козы размером 3409 п.о., ген G-CSF человека и 3`-фланкирующая последователь-

ность гена альфа-S1-казеина коровы [12] 

Рис. 9. Анализ транскриптов гена G-CSF человека (слева) и гена β-actin (справа) в молочной железе у лакти-
рующих трансгенных самок мышей: #58, #60, #78 и #83 и нетрансгенной самки (К) (Serova et al. 2011). Видно, 
что транскрипт гена G-CSF человека ожидаемого размера (277 п.о.) присутствует у трансгенных самок, от-
сутствует у нетрансгенной, тогда как транскрипт (328 п.о.) гена β-actin (активен во всех клетках) определяет-
ся у всех анализируемых самок. К – отрицательный контроль ОТ-ПЦР (не добавлена мРНК); L100 – маркер  

молекулярных весов

фланкирующая последовательность гена αS1-казеина козы
фланкирующая UtR последовательность гена αS1-казеина козы
экзоны 1,18 и 19 гена αS1-казеина
интроны 1 и 18 гена αS1-казеина
полноразмерный ген G-CSF человека

58 60 78 83 K k- L100 58 60 78 83 K k- L100
G-CSF β-actin
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Тем не менее, до сих пор не существует 
способов предотвращения эктопической экс-
прессии трансгенов, то есть предсказуемый 
профиль экспрессии трансгена по органам 
и тканям, может в реальности наблюдаться 
в тканях и клетках, в которых используемый 
промотор в норме неактивен. Большинство ис-
следователей полагает, что причиной эктопи-
ческой экспрессии является то, что в конструк-
ции трансгена не представлены регуляторные 
последовательности, в норме расположенные 
за десятки тысяч пар оснований от самого ге-
на. Действительно, такие отдаленные системы 
регуляции показаны для ряда генов, хотя для 
большинства генов это нехарактерно.

Для того чтобы преодолеть эктопическую 
экспрессию трансгенов было предложено ис-
пользовать большие фрагменты геномной ДНК 
(размером от 100 до 500 тысяч пар оснований), 
включающей ген интереса. С этой целью пред-
лагается использовать вектора на основе BAC 
клонов или искусственных хромосом (YAC 
клоны). Однако, как показали более поздние 
исследования, при инъекции гигантских моле-
кул геномной ДНК имеет место их физическая 
«поломка» или перестройки при интеграции в 
хромосому реципиентного генома [3, 7]. 

На протяжении более 30 лет с момента разра-
ботки технологии трансгенеза животных, этот 
подход эффективно и активно используется как 
в фундаментальных, так и прикладных исследо-
ваниях. Наиболее популярным методом анали-
за функции гена является маркировка его экс-
прессии в клетках в ходе развития трансгенных 
животных. Стратегия такого подхода основана 
на создании конструкций, в которых промотор 
разного размера анализируемого гена «слит» 
с геном-репортером, например, lacZ (кодирует 
бета-галактозидазу E.coli) (рис. 10) или GFP 
(кодирует «зеленый флуоресцентный белок» 
green fluorescent protein) (рис. 12). 

Будучи введенным в геном животных, такой 
трансген позволяет визуализировать клетки, 
в которых активен анализируемый ген, путем 
гистохимического окрашивания клеток на ак-
тивность бета-галактозидазы (в геноме мле-
копитающих такого фермента нет) (рис. 11).

Другой пример с использованием GFP, по-
зволяющий визуализировать клетки позитив-
ные по экспрессии трансгена – рис. 12, на ко-
тором показана конструкция, несущая ген GFP 
под контролем промотора бета-актинового ге-
на, активного в клетках любого типа. 

Трансгенные мыши, несущие такой транс-
ген в своем геноме, содержат клетки, меченые 
зеленым флуоресцентным белком.

Визуализация экспрессии трансгена по-
зволяет оценивать функцию промоторов, ис-
пользуя в конструкциях разные их размеры и 
наблюдая экспрессию гена-репортера у транс-
генных животных. Такая стратегия позволила 
выявить функциональные регуляторные сайты 
у многих генов, имеющих клеточно- или тка-
неспецифическую экспрессию. 

Разработанные экспериментальные под-
ходы по получению трансгенных животных 
неизбежно привели к использованию таких 
животных в прикладных целях, в качестве 
«биореакторов»-продуцентов биологиче-
ски ценных белков человека. Наиболее по-
пулярными и продвинутыми технологиями 
являются получение трансгенных животных 
(козы, овцы, коровы и т.д.), в геном которых 
введены конструкции, находящиеся под кон-
тролем промоторов «молочных генов», как 
это показано на рис. 8. «Молочные гены» – 
это группа генов, которые экспрессируют-
ся исключительно в эпителиальных клетках 
молочной железы, причем особенно актив-
но в период лактации. Белки молока млеко-
питающих представлены главным образом 
альфа-S1-, S2- , бета- и каппа-казеинами (более 
70% всех белков молока), а также лактальбу-
минами и лактаглобулинами. У грызунов ак-
тивен в молочной железе еще один ген, acid 
whey, кодирующий кислый белок. В качестве 
примера можно рассмотреть конструкцию, 
представленную на рис. 8, в которой 5`-флан-
кирующая последовательность, включающая 
промотор, гена альфа-S1-казеина козы, «сли-
та» с полноразмерным геном G-CSF челове-
ка и 3`-фланкирующей последовательностью 

Рис. 10. Структура трансгена K5Z, в которой промотор 
гена кератина коровы размером 5300 п.о. «слит» с геном-
репортером lacZ E.coli вместе с сигнальной последова-

тельностью полиаденилирования SV40 (pA) [11] 



Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

139О.Л. Серов. Трансгенез как эффективный способ модификации геномов животных

Рис. 11. Сравнение экспрессии эндогенного гена keratin 5 в клетках пищевода (крайний слева, окраска с мече-
ными антителами против кератина 5) и трансгена K5Z в двух трансгенных линиях мышей в клетках пищевода (в 
середине и крайний справа, гистохимическая окраска на бета-галактозидазу E.coli). Видно, что у одного транс-
генного животного экспрессия трансгена K5Z (крайний справа) напоминает таковую эндогенного гена, тогда как 
у другого только часть клеток эпителия пищевода экспрессирует трансген K5Z (в центре), то есть имеет место 

мозаичный тип экспрессии [11]

Рис. 12. Конструкция tauGFP с геном-репортером 
«зеленый белок» (tauGFP) под контролем промотора 
бета-актинового гена курицы (CBA) и селектируемым 

геном устойчивости к пуромицину (Puro)

гена альфа-S1-казеина коровы. При создании 
этой конструкции предусматривалось, что 
при введении ее в геном мышей или коз, она 
будет обеспечивать экспрессию гена G-CSF 
человека в молочной железе трансгенных 
животных. Анализ экспрессии гена G-CSF 
человека у трансгенных мышей показал при-
сутствие транскриптов этого гена только в 
молочной железе (рис. 9). Более того, им-
мунофлуоресцентный анализ с использова-
нием меченых антител против гранулоцит-
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) 
человека показал, что только в эпителиаль-
ных клетках молочной железы присутствует 
этот белок.

Независимый Вестерн-блот анализ Г-КСФ в 
молоке трансгенных мышей показал присут-
ствие белка, причем в двух формах – гликози-
лированной и негликозилированной (рис. 13). 
Важно отметить, что гликозилированная фор-
ма Г-КСФ человека функционально соответ-
ствует той форме, которая синтезируется в 
норме у человека, тогда как негликозилиро-
ванная менее активна.

Важно отметить, что секретируемый белок 
Г-КСФ человека в молоке трансгенных мышей 
(рис. 14) обладает функциональными свой-
ствами, сопоставимыми с нативным Г-КСФ 
человека. 

На рис. 15 показаны результаты колони-
еобразующей способности образцов моло-
ка стимулировать пролиферацию клеток-
предшественников гранулоцитарного ряда на 
примере пуповинной крови человека. Видно, 
что колонии содержат клетки гранулоцитарно-
го ряда на разных стадиях дифференцировки. 
Клетки пуповинной крови обработаны моло-
ком трансгенной самки мыши разведенной в 
30 000 раз. 

Резюмируя результаты, полученные на транс-
генных мышах, несущих ген G-CSF человека 
под контролем регуляторной последовательно-
сти гена, следует добавить, что продукция белка 
Г-КСФ человека достигала 1 мг в миллилитре 
молока. Из этого следует, что молоко с таким 
содержанием целевого белка может служить 
источником для его очистки. Вполне понятно, 
что мыши для этой цели не подходят. Однако 
полученные данные о параметрах экспрессии 
данной конструкции привлекательны и могут 
быть использованы для получения трансгенных 
коз как продуцентов Г-КСФ человека.
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Такой эксперимент был проведен, и в ре-
зультате были получены трансгенные козы, 
несущие такую же конструкцию. Анализ мо-
лока трансгенных коз подтвердил, что в период 
лактации уровень Г-КСФ человека в молоке 
достигал 2 мл/мл. Это достаточный уровень 
для использования молока трансгенных коз 
как источника получения препарата Г-КСФ 
человека для медицинской практики. 

В настоящее время получены различные 
виды трансгенных животных, секретирую-
щих с молоком рекомбинантные белки че-
ловека. Некоторые из таких белков нахо-
дятся на стадии клинических испытаний 
либо уже представлены на фармацевтиче-
ском рынке (см. табл.). Так, например, бе-
лок антитромбин-3 человека (торговая марка 
Atryn, GtC Biotherapeutics, USA), проду-
цируемый в молочной железе трансгенных 
коз, успешно прошел все фазы преклиниче-
ских и клинических испытаний и в данный 
момент существует в продаже. В клинике 
Atryn используется для восстановительной 
терапии пациентов, перенесших кардио-
пульмонарное шунтирование. В настоящее 
время, с использованием молочных биоре-
акторов, компанией GtC Biotherapeutics по-
лучены, по крайней мере, еще 11 различных 
ценных белков человека. Другая биотехноло-
гическая компания, Pharming BV, наладила 
выпуск фермента альфа-глюкозидазы чело-
века, продуцируемого в молоке трансгенных 
кроликов. 

Интерес представляет также относительно 
новое направление в трансгенезе сельскохо-
зяйственных животных – продукция в молоч-
ной железе особых рекомбинантных белков-
антидотов. В частности, это антидоты против 
фосфорорганических соединений, исполь-
зуемых в химической промышленности и в 
качестве инсектицидов в сельском хозяйстве. 
Одним из таких белков является фермент бу-
тирилхолинэстераза. К настоящему времени 
рекомбинантная бутирилхолинэстераза уже 
получена в молочной железе трансгенных 
мышей и коз, ее концентрация в молоке со-
ставляет до 5 г/л. Резюмируя вышеописанное, 
можно констатировать, что использование 
трансгенных животных в качестве биореак-
торов – реальность с хорошей перспективой 
развития в будущем.

Рис. 13. Результаты Вестерн-блот анализа молока 
трансгенных мышей с использованием антител против 
Г-КСФ человека. 1 – маркеры с различными молеку-
лярными весами, в кД; 2, 3 – препараты рекомбинант-
ного Г-КСФ человека (негликозилированный -20 кД); 
4–7 – молоко трансгенных самок, содержащее как гли-
козилированную форму Г-КСФ с молекулярным весом 

22 кД, так и негликозилированную форму

Рис. 14. Образец молока трансгенной мыши

Рис. 15. Колония клеток-предшественников грануло-
цитарного ряда, полученная из клеток пуповинной 
крови человека после обработки молоком трансген-

ной мыши (разведение 30 000 раз)
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Перечень белков, получаемых из молока трансгенных животных, отобранных  
для создания терапевтических препаратов [6, 9]

Препарат Компания Биореактор Стадия подготовки 
препарата

Atryn (рекомбинантный антитромбин 
III человека)

GTC Biotherapeutics Коза Европа: Одобрено 
eMeA
США: одобрено FDA

Ингибитор С-1-эстеразы Pharming Кролик Фаза 3 
MM-093 (Альфа-фетопротеин) Merrimack and GTC 

Biotherapeutics
Коза Фаза 2

Альфа-глюкозидаза Pharming Кролик США: Фаза 3,   
Европа: одобрено 
eMeA.

Гормон роста человека BioSidus Корова Предклинические 
испытания

Альбумин GTC Biotherapeutics Корова Предклинические 
испытания

Фибриноген Pharming Корова Предклинические 
испытания

Коллаген Pharming Корова Предклинические 
испытания

Лактоферин Pharming Корова Предклинические 
испытания

Альфа-1 Антитрипсин GTC Biotherapeutics Коза Предклинические 
испытания

Малярийная вакцина GTC Biotherapeutics Коза Предклинические 
испытания

Моноклональные антитела CD 137 
(4–1BB) 

GTC Biotherapeutics Коза Предклинические 
испытания
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В отношении моногенных заболеваний боль-
шие надежды возлагались на ДНК-диагностику. 
Казалось, что с завершением программы «Ге-
ном человека» ситуация с оценкой риска раз-
вития моногенных заболеваний кардинально 
изменится. И она действительно изменилась: 
были идентифицированы причинные мутации 
большого количества наследственных заболе-
ваний. Первоначально пенетрантность мута-
ций оценивалась на семейном материале, когда 
в анализ брались пробанды и их кровные род-
ственники. По мере совершенствования мето-
дик молекулярно-генетических исследований и 
снижения их стоимости появилась возможность 
формировать большие популяционные выборки 
и проводить в них детекцию носителей мутаций 
в генах частых моногенных заболеваний и уже 
после этого оценивать их состояние здоровья. 
Одной из предпосылок для такого рода иссле-
дований была проверка целесообразности по-
пуляционного скрининга на носительство мута-
ций в генах частых моногенных заболеваний с 
целью проведения в последующем мероприятий 
по первичной профилактике этих заболеваний. 
На этом пути был сделан ряд находок, которые 
показали, что при оценке риска развития моно-
генных заболеваний появились новые данные, 
вызывающие серьёзные затруднения при ин-
терпретации в следующих ситуациях: 1) риск 
развития аутосомно-доминантного заболевания 
у носителя мутации; 2) риск развития клиниче-
ских проявлений у гетерозиготного носителя 
мутации аутосомно-рецессивного заболевания; 
3) риск развития аутосомно-рецессивного забо-
левания у гомозиготного носителя мутации. Ре-
зультатов исследований, построенных на прин-

Необходимость оценки риска развития за-
болевания у пробанда или риска повторного 
случая заболевания в семье является посто-
янной в практике врача-генетика и рассматри-
вается собственно как одна из главных целей 
медико-генетического консультирования. Одна 
из главных трудностей на этом пути – поиск 
этиологии заболевания, поскольку именно она 
во многом определяет риск повторного случая 
в семье. Грубую хромосомную патологию, как 
правило, можно заподозрить уже при первич-
ном осмотре и подтвердить или исключить с 
помощью цитогенетического исследования.

Мелкие хромосомные аберрации при цито-
генетическом исследовании с простой диф-
ференциальной окраской уже могут быть 
пропущены. Для их диагностики необходимо 
использовать FISH-метод, который малодо-
ступен и дорог, или CGH-чипы (сравнитель-
ная геномная гибридизация, или Comparative 
Genomic Hybridisation), Разрешающая способ-
ность этого метода существенно выше, чем 
FISH. Его даже предлагалось использовать в 
случаях неясной клинической картины с це-
лью помочь в постановке правильного диа-
гноза. Но оказалось, что имеется значительное 
количество мелких хромосомных перестроек 
(инсерций, делеций, дупликаций, CNV и т.д.) 
с неизвестным влиянием на фенотип. Для пра-
вильной клинической интерпретации таких 
изменений необходимо иметь: 1) обширную 
базу данных, в которой совмещены результа-
ты array-CGH-анализа с описанием фенотипа; 
2) возможность выполнения такого анализа у 
кровных родственников пробанда с наличием 
и отсутствием патологического фенотипа. 
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ципах доказательной медицины, позволяющих 
сделать обоснованные прогнозы риска в выше-
названных ситуациях, пока явно недостаточно. 
Разберём это на примерах.

1. Вульгарный ихтиоз (ВИ) – заболевание, 
описанное очень давно, тип наследования – 
аутосомно-доминантный. Снижение коли-
чества или отсутствие белка филаггрина в 
клетках эпидермиса открыли ещё в 70-е го-
ды прошлого века, ген филаггрина описали 
в 80-е годы, а связь мутаций в гене FLG с 
ВИ показали только в 2006 году. Smith и со-
авторы (2006) считают, что ВИ является за-
болеванием с неполным доминированием 
(semidominant) [1]. Ещё на заре развития ме-
дицинской генетики предполагали, что по ме-
ре накопления фундаментальных знаний доля 
мультифакториальных заболеваний в струк-
туре патологии человека будет уменьшаться 
за счёт перехода части случаев в категорию 
моногенных. Одним из ярких примеров та-
кого рода стал атопический дерматит (АД). 
Согласно последним западноевропейским 
данным, около половины больных имеют му-
тацию в гене филаггрина [2]. В Новосибирске 
44% больных с ВИ имеют делецию 2282del4 
в гене FLG. Из 881 человека популяционной 
выборки 4 % имеют эту мутацию [3]. Часто-
та ВИ в Новосибирске приблизительно со-
ставляет 1 на 9600 жителей. Таким образом, 
получается, что частота заболевания в Ново-
сибирске примерно в 384 раза меньше, чем 
частота носительства делеции. То есть пене-
трантность мутации составляет всего лишь 
0,26 %. Конечно тот факт, что аутосомно-
доминантные заболевания имеют разную сте-
пень пенетрантности и экспрессивности был 
известен задолго до появления современных 
молекулярно-генетических методов иссле-
дования. Например, нередкое явление при 
аутосомно-доминантных заболеваниях так 
называемый «пропуск поколения». Но, тем не 
менее, при ВИ, как АД заболевании в семьях 
риск проявления клинических симптомов у 
носителей мутации намного выше, чем в по-
пуляции. Видимо, мутации в гене филаггрина 
являются главным необходимым фактором 
развития болезни, но недостаточным. 

Филаггрин – это главный компонент барьера, 
который предотвращает не только потерю воды, 
но и попадание аллергенов и инфекционных 

агентов во внутреннюю среду организма. Пока-
зано, что полиморфизм числа тандемных повто-
ров гена филаггрина ассоциирован с сухостью 
кожных покровов [4]. По данным R.S. Ginger и 
соавторов (2005), у носителей аллеля с 12 по-
вторами сухость кожных покровов встречается 
в 4 раза реже, чем у носителей других аллелей. 
Можно предположить, что вероятность клини-
ческих проявлений вульгарного ихтиоза, атопи-
ческого дерматита у гетерозигот по мутациям 
в сочетании с носительством аллеля с 12 по-
вторами будет меньше, по сравнению с гете-
розиготами в сочетании с аллелями с меньшим 
количеством повторов. Отчасти оправданность 
такого предположения косвенно подтверждают 
результаты исследования, в котором было до-
казано нарушение барьерной функции кожи с 
повышением её проницаемости у больных с 
атопическим дерматитом, в том числе и на не-
поражённых участках кожи [5]. 

Какие ещё факторы влияют на пенетрантность 
и экспрессивность, пока можно только догады-
ваться. И если негенетические факторы иссле-
дованы достаточно хорошо, то генетические мы 
только начинаем изучать, особенно их взаимо-
действие. Например, неизвестно, влияет ли зна-
чительная вариабельность в последовательности 
повторов на функциональные свойства филаг-
грина. Возможно, мы имеем дело с очередным 
примером олигогенного заболевания, которых 
описано уже немало [6]. C.N. Palmer и соавторы 
(2006) показали [7], что в семьях с вульгарным 
ихтиозом многие гомозиготы и гетерозиготы по 
мутациям в гене FLG также имеют атопический 
дерматит, а в части случаев и бронхиальную 
астму. Атопический дерматит встречался у лиц 
с мягкими проявлениями вульгарного ихтиоза, 
которые оказались гетерозиготами по одной из 
мутаций (R501X или 2282del4). Но ещё чаще 
он присутствовал у лиц с выраженными про-
явлениями вульгарного ихтиоза, которые были 
гомозиготами или компаунд-гетерозиготами по 
описанным двум мутациям. Никто из членов 
семей без этих мутаций не имел атопического 
дерматита. Атопический дерматит в этих се-
мьях наследовался, как полудоминантный при-
знак, с высокой пенетрантностью у гомозигот 
и компаунд-гетерозигот и низкой пенетрант-
ностью у гетерозигот. В другом исследовании 
была показана ассоциация этих мутаций с ато-
пическим дерматитом (уровень Ig e) с повы-
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шенной исчерченностью ладоней у больных, 
страдающих атопическим дерматитом [8]. Хотя 
по нашим расчётам пенетрантность в виде фено-
типа АД у гетерозигот не получается низкой [9]: 
частота гетерозиготного носительства мутации 
2282del4 в популяции Новосибирска – 4 чело-
века из 100, при этом частота АД по последним 
данным достигает 20 человек из 100, а частота 
мутации при АД – около 13%. То есть минимум 
2 человека из 20 с АД имеют эту мутацию, тогда 
как на 100 человек популяции – всего 4 носителя. 
Таким образом, получается, что проявления в ви-
де АД имеются у 2-х из 4-х носителей мутации 
2282del4 – пенетрантность минимум 50% – не 
получается назвать низкой, особенно в сравне-
нии с 0,26% пенетрантности в виде ВИ. Какие 
факторы определяют вариант фенотипических 
проявлений: ВИ, АД или и то и другое одновре-
менно, пока остаётся неизвестным. И соответ-
ственно корректно оценить риск развития того 
или иного фенотипа у конкретного индивидуума, 
основываясь только на данных о наличии му-
тации в гене FLG в гетерозиготном состоянии, 
пока не представляется возможным. И только 
объединив данные генотипирования с семейным 
анамнезом, мы можем оценить риск развития 
заболевания и предложить более эффективные 
пути индивидуальной профилактики [10]. Так-
тика ведения больных с АД и ВИ отличается. 
Поэтому представляется целесообразным вы-
полнение генотипирования на наличие мутаций 
2282del4 и R501X в гене филаггрина всех боль-
ных с ВИ и АД с целью внесения изменений в 
план ведения больных-носителей этих мутаций. 
Пока мы находимся на этапе накопления знаний, 
семейный анамнез остаётся тем интегральным 
показателем, на который можно опереться при 
интерпретации данных исследований ДНК. Ге-
нотипирование может быть использовано для 
выявления детей (в семьях больных), предрас-
положенных к развитию АД, и проведения целе-
направленной первичной профилактики.

2. Влияние гетерозиготного носительства 
мутаций в генах аутосомно-рецессивных за-
болеваний изучается не одно десятилетие. Но 
в целом ситуацию можно характеризовать сле-
дующим образом: до тех пор, пока исследова-
лись частоты мутантных аллелей, в группах 
больных нередко находили повышение этих ча-
стот по сравнению с контролем, из чего делали 
вывод о вкладе изучаемых мутаций в развитие 

заболевания. При «обратном» подходе, когда 
исследуется большая популяционная выборка, 
находятся гетерозиготные носители мутации и 
сравниваются с «неносителями» по доле боль-
ных – различия часто отсутствуют. 

Так, среди больных с хроническим панкреа-
титом и хроническими обструктивными забо-
леваниями лёгких в части исследований было 
показано повышение частоты мутации ∆F508 
гена CFTR. В исследовании, выполненном в 
Новосибирске, сравнили частоту хронических 
заболеваний лёгких и желудочно-кишечного 
тракта в популяционной выборке. Обследо-
ванные лица были разделены на две группы: 
1-я группа – носители мутации ∆F508 в гене 
муковисцидоза CFTR (109 человек); 2-я груп-
па – 9288 человек, не имеющих этой мутации. 
Статистически значимых различий по частоте 
заболеваний лёгких, а также жКТ и другим 
фенотипическим признакам между группами 
выявить не удалось, за исключением бронхи-
альной астмы и пиковой скорости выдоха [11]. 
Частота гетерозиготного носительства мутации 
∆F508 в гене CFTR в популяции Новосибирска 
1:86, что соответствует частоте заболевания 
1:12500, или примерно в 5 раз меньше, чем в 
Западной Европе (если полагать, что мутацией 
∆F508 обусловлено 50% всех случаев муковис-
цидоза). Это ещё одно свидетельство необходи-
мости проведения исследований на каждой по-
пуляции, чтобы избежать ошибок, связанных с 
попытками экстраполяции данных, полученных 
на одной популяции, на другую. Хотя гомози-
готные мутации при CFtR считаются почти 
100%-но пенетрантными, усложняет задачу 
значительная фенотипическая изменчивость, 
особенно в отношении тяжести легочных про-
явлений. Некоторые из этих изменений можно 
объяснить аллельной гетерогенностью, но есть 
случаи, когда у пациентов, имеющих одинако-
вые аллели, обнаруживают разные легочные 
фенотипы [6]. Влияние факторов внешней сре-
ды не объясняет всех изменений, что позволяет 
предполагать наличие сопутствующих «генети-
ческих модификаторов» – генов, изменяющих 
тяжесть болезни, но не обязательно вызываю-
щих её. Последние исследования ассоциаций 
выявили корреляцию тяжести отдельных фено-
типов CFTR с аллелями ряда генов: MBL, TNFA, 
TGFBI. Важно иметь в виду, что многие из этих 
генов-модификаторов содержат полиморфиз-
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мы, то есть, генетические варианты, присут-
ствующие по крайней мере у 1% популяции. 
Следовательно, тяжесть болезни существенно 
зависит от присутствия или отсутствия частых 
генетических вариантов, вклад которых зависит 
от окружения. Влияние этих частых вариантов, 
большинство из которых – функциональные од-
нонуклеотидные полиморфизмы (SNP), а так-
же варианты числа копий (CNV), протяженные 
(около 1 млн п.о.) делеции и дупликации у здо-
ровых, обычно остается незамеченным. Однако 
при наличии гомозиготной мутации, например, 
∆F508 в гене CFTR, эффекты этих полиморфиз-
мов становятся очевидными и могут оказаться 
как протективными, так и потенциирующими 
заболевание. Так, у пациентов с муковисцидо-
зом некоторые полиморфизмы гена NOSI, обу-
славливающие высокий уровень синтеза окиси 
азота, ассоциированы с более медленным ухуд-
шением функции легких. Таким образом, всегда 
важно оценивать влияние локуса, вызывающего 
болезнь, в контексте всего уникального генети-
ческого фона (генома) человека [6].

3. Если при аутосомно-доминантных забо-
леваниях давно известен факт значительной 
вариабельности в пенетрантности гена, вплоть 
до «пропуска поколения», хотя и не предполага-
лось, что пенетрантность может быть настоль-
ко маленькой, то при аутосомно-рецессивных 
заболеваниях (особенно обмена веществ) она 
всегда считалась пренебрежимо малой, не за-
служивающей внимания. Так при наследствен-
ном гемохроматозе частота гомозигот Y282Y 
в гене HFE может достигать 80–100%. Рас-
пространенность заболевания, позднее время 
появления клинических проявлений, с одной 
стороны, и наличие простых и доступных ме-
тодов профилактики – с другой, заставляли 
думать о целесообразности популяционного 
скрининга. Но когда такие попытки были сде-
ланы, оказалось, что у женщин-гомозигот по 
мутации С282Y пенетрантность не достигает 
и 2%. Такое различие в частотах гомозигот по 
мутации у больных с гемохроматозом (80–10%) 
и заболевания гемохроматозом при наличии го-
мозиготности по мутации (менее 2% у женщин) 
при аутосомно-рецессивной патологии трудно 
было даже предположить. Лишний раз подчёр-
кивает недостаточное понимание тонких меха-
низмов реализации мутации в конкретном ген-
ном окружении и условиях среды тот факт, что 

у мужчин-гомозигот по мутации С282Y пене-
трантность составляет почти 30% [12]. Сейчас 
наследственный гемохроматоз считается олиго-
генным заболеванием. Показано, что локусная 
гетерогенность существует при редких формах 
гемохроматоза, вызванных мутациями в генах, 
кодирующих рецептор трансферрина 2 (TFR2), 
ферропортин 1 (FPN1), антимикробный пептид 
гепсидина (НАМР) и гемоювелин (HJV). То есть 
гемохроматоз возникает или модифицируется 
в результате взаимодействия многих генов: на-
пример, более ранний возраст начала коррели-
рует с большей тяжестью болезни у пациентов, 
гомозиготных по мутации C282Y гена HFE, 
в сочетании с гетерозиготными мутациями в 
одном или в двух из генов, вызывающих юно-
шеские формы гемохроматоза, HJV и НАМР. 
Таким образом, при олигогенных заболеваниях 
как вероятные причинные гены-кандидаты, так 
и модифицирующие аллели часто обнаружи-
ваются на том же метаболическом пути, что и 
главный локус болезни. Что не удивительно, так 
как именно генетический груз в любом физио-
логическом процессе определяет размах и тя-
жесть клинических проявлений [6].

Оценка риска развития мультифакториаль-
ных заболеваний с учётом данных по поли-
морфизмам генов-кандидатов представляется 
ещё более трудной задачей. Так, по мнению 
M.P. Donahue и A.S. Allen (2005) минимальный 
необходимый объём выборки для ассоциатив-
ного исследования – 550 человек при частоте 
аллеля 40% и относительном риске 1,6; тогда 
как при частоте аллеля 20% и относительном 
риске 1,2 требуется уже выборка в 6000 чело-
век [13]. Но поскольку вклад отдельного поли-
морфизма очень невелик, то предпринимались 
попытки улучшить надёжность прогноза пу-
тём увеличения количества ОНП. Однако это 
приводило к тому, что найденная комбинация 
аллелей риска изучаемых ОНП встречалась в 
популяции крайне редко и не имела практиче-
ского значения. Решение этой проблемы видит-
ся в биоинформационном подходе, построении 
сетей обмена и разработке новых алгоритмов 
анализа для обработки колоссальных объёмов 
информации, которые генерируются современ-
ными методами изучения генома, транскрип-
тома, протеома, микробиома. Биоматериал и 
данные для такого анализа аккумулируются на 
базе крупных национальных биобанков (США, 
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Англия, Австралия и др.). В конце 2012 года 
британским правительством был одобрен про-
ект по секвенированию 100 тысяч геномов с 
целью получить лучшее понимание процессов 
развития заболеваний и поиска эффективных 
способов лечения. Гарвардская медицинская 
школа поставила перед собой цель секвениро-
вания и публикации готовых геномов и меди-
цинских документов 100 тысяч добровольцев, 
как вклад в развитие персонализированной 
медицины (Персональный геномный проект – 
PGP). Активно обсуждается возможность при-
менения полногеномного секвенирования для 
скрининга новорожденных [14].

Применение достижений современных 
молекулярно-генетических технологий в меди-
цине требует чёткого понимания тех ограниче-
ний, которые обусловлены самими методами, 
и главное, пока недостаточными нашими зна-
ниями о возможных механизмах реализации 
индивидуальной генетической программы в 
конкретных условиях среды. И даже если пол-
ное секвенирование генома станет доступно 
каждому пациенту, много лет пройдёт прежде, 
чем мы полностью поймём роль определенных 
генетических факторов и их взаимодействия с 
экологическими факторами в здоровье и болезни 
[10]. По крайней мере, до этого времени следует 
объединить данные генотипирования с семей-
ным анамнезом, чтобы более корректно оценить 
риск развития заболевания и предложить эффек-
тивные пути индивидуальной профилактики.

Вышеизложенное, по нашему мнению, 
должно стать поводом не для усложнения про-
цедуры внедрения достижений современных 
молекулярно-генетических технологий в меди-
цину, но для более осознанного их применения 
с пониманием существующих ограничений. 
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приведший к лавинообразному увеличению 
числа работ и спектра останков, вовлеченных 
в палеогенетическое исследование в первые го-
ды развития палеогенетики [23, 25, 50, 54, 57, 
67], сменился глубоко пессимистичным отно-
шением многих исследователей к возможности 
получать полноценные достоверные данные о 
структуре древней ДНК [22, 62, 64]. Это было 
связано с накоплением первоначальных данных 
о свойствах древней ДНК (включая ее чрезвы-
чайно деградированное состояние) и связанной 
с ними проблеме контаминации – загрязнения 
древних материалов современной ДНК, приво-
дящего к получению ложных результатов да-
же при незначительной примеси современной 
ДНК в экстракте из древних останков.

Наличие проблемы с верификацией палеоге-
нетических результатов на долгие годы задер-
жало полноценное развитие многих направ-
лений палеогенетики, особенно связанных с 
анализом ДНК из останков анатомически со-
временного человека и ДНК микроорганизмов, 
для которых риск влияния контаминации осо-
бенно велик. В то же время значительное число 
исследовательских коллективов продолжали 
исследования древней ДНК. Одним из основ-
ных направлений палеогенетики этого периода 
является накопление всесторонних данных о 
свойствах древней ДНК в останках, характере 
и механизмах ее деградации после смерти ор-
ганизма, влияния на эти процессы различных 
факторов внешней среды, в которой находятся 
останки, методах максимально эффективного 
извлечения деградированной ДНК из различ-
ных типов материалов (см., например: [24, 27, 
28]). Результатом этой работы стало создание 
к началу 2000-х годов протоколов проведения 
палеогенетических исследований, учитываю-
щих свойства древней ДНК и опасность кон-
таминации и обеспечивающих верификацию 
полученных палеогенетических данных [9]. 

Введение
Развитие методов получения и анализа струк-

туры образцов ДНК непрерывно расширяет 
спектр объектов, пригодных для молекулярно-
генетического анализа. Одним из наиболее 
значимых достижений в этом направлении 
стало развитие методов исследования ДНК из 
биологических останков различного возрас-
та и происхождения, так называемой древней 
ДНК. В современной молекулярной генетике 
это направление получило общее название – 
палеогенетика. В круг объектов исследования 
палеогенетики входят все останки организмов 
(включая и микроорганизмы), которые потен-
циально могут содержать аутентичную ДНК, 
не прошедшие после смерти организма про-
цедуру направленной консервации нуклеино-
вых кислот [31]. По свойствам исследуемых 
материалов, задачам и основным методиче-
ским приемам к палеогенетике тесно примы-
кает молекулярно-генетическое направление 
судебно-медицинской экспертизы [16]. Это 
направление демонстрирует высокое практиче-
ское значение методов анализа деградирован-
ных образцов ДНК из биологических останков.

В настоящее время палеогенетика представ-
лена широким спектром направлений, отли-
чающихся по видовой принадлежности иссле-
дуемых останков и целям их исследования, и 
является одним из наиболее востребованных и 
перспективных направлений молекулярной ге-
нетики, без которого невозможно представить 
себе эффективное решение многих задач в об-
ласти эволюции, филогении, этнокультурных 
реконструкций и многих других.

С момента появления первых палеогенетиче-
ских публикаций в престижных научных жур-
налах в середине 1980-х годов [26, 53] палео-
генетика прошла сложный путь становления в 
качестве полноценного научного направления. 
Первоначальный оптимизм исследователей, 
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Особенности таких протоколов и возможные 
меры по верификации палеогенетических дан-
ных широко освещены в научной литературе 
(см., например, [55, 73]). Это стало важным 
шагом к становлению палеогенетики в качестве 
полноценного раздела молекулярной генетики, 
позволяющего получать высокодостоверную 
научную информацию. С этого момента наблю-
дается бурное развитие палеогенетических ис-
следований, интенсивность которых во многом 
определяется дальнейшими методическими 
прорывами в области анализа структуры ДНК 
в целом и древней ДНК в частности.

Наиболее значимым методическим прорывом 
за последние годы стало появление методов вы-
сокопроизводительного секвенирования ДНК. 
Применительно к палеогенетике появление ме-
тодов параллельного высокопроизводительного 
секвенирования позволило перейти от анализа 
единичных или немногочисленных фрагментов 
ДНК, как правило, представленных участками 
митохондриальной ДНК, реже Y-хромосомы и 
других отдельных ядерных локусов, к анали-
зу протяженных участков геномов, вплоть до 
полногеномного исследования отдельных об-
разцов (одни из первых работ – [19, 20]). Таким 
образом, внедрение высокопроизводительных 
методов секвенирования ДНК в практику пале-
огенетических исследований, с одной стороны, 
существенно расширило спектр генетических 
маркеров, доступных для исследования (а так-
же масштаб палеогенетических исследований 
за счет возможности увеличения серий иссле-
дуемых образцов), а, следовательно, и перечень 
задач, эффективно решаемых с помощью ана-
лиза древней ДНК. С другой стороны, новые 
методы позволяют зафиксировать признаки 
деградированного состояния древней ДНК, от-
личающие ее от современной. Регистрация та-
ких параметров, как соотношение фрагментов 
ДНК различной длины в экстракте, картины 
дезаминирования цитозина и вырожденности 
последовательности ДНК вследствие различ-
ных биохимических процессов, является луч-
шим на данный момент способом верификации 
палеогенетических данных [37, 38]. Установ-
ление признаков деградированного состояния 
древней ДНК входит и в стандартный протокол 
верификации данных, но высокопроизводи-
тельное секвенирование существенно облег-
чает этот процесс.

Таким образом, можно констатировать, что 
современный уровень развития методической 
базы палеогенетических исследований позво-
лил приблизить потенциальную молекулярно-
генетическую информативность многих древ-
них образцов ДНК к образцам современной 
ДНК. Это касается, в первую очередь, образ-
цов с относительно высокой степенью сохран-
ности ДНК.

Преимуществом анализа древних образ-
цов является возможность получения генети-
ческих характеристик особи, проживавшей 
в конкретный хронологический период, в 
определенном месте и контексте (средовом, 
археологическом и др.). Реализация этого 
преимущества напрямую зависит от коррект-
ности учета различных аспектов контекста 
исследуемых материалов. Ключевыми пара-
метрами здесь являются точная датировка 
материала и его археологический контекст. 
Поэтому оптимальной стратегией для реали-
зации масштабных палеогенетических иссле-
дований представляется тесное сотрудниче-
ство разноплановых специалистов, занятых 
исследованием анализируемых древних ма-
териалов (археологов, антропологов, палео-
зоологов и др.) и их объединение в междис-
циплинарный исследовательский коллектив, 
совместно осуществляющий все основные 
стадии исследования материалов – от коррект-
ной формулировки задачи и выбора адекват-
ного материала до интерпретации полученных 
палеогенетических данных с учетом контекста 
исследуемого материала [2].

Источниками образцов древней ДНК в на-
стоящее время служат разнообразные типы 
останков организмов и продуктов их жизне-
деятельности. Безусловно, наиболее распро-
страненным и информативным для палеогене-
тики типом биологических останков являются 
костные фрагменты скелета, в которых ДНК 
имеет наибольшие шансы избежать полной 
деградации [7]. Помимо костных останков, 
высокую информативность в качестве источ-
ника древней ДНК демонстрируют, например 
волосы [3], перья [49], скорлупа яиц [51], му-
мифицированные мягкие ткани, копролиты 
[17], растительные остатки и даже осадочные 
породы, содержащие останки организмов (ча-
сти растений, пыльцу, останки микроорганиз-
мов) [30].
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Одним из центральных объектов палеоге-
нетических исследований с самого появления 
данного направления и по настоящее время яв-
ляется исследование останков ДНК из остан-
ков человека [35]. Круг задач, решаемых с 
помощью анализа ДНК из останков человека, 
чрезвычайно широк – от изучения процессов 
становления анатомически современного че-
ловека как вида, последующих этапов форми-
рования генетического состава современного 
коренного населения планеты, молекулярно-
генетических механизмов адаптации человека 
к разнообразным условиям внешней среды, до 
реконструкции элементов социальной струк-
туры древних сообществ человека и приклад-
ных задач, решаемых методами палеогенетики 
в области судебно-медицинской экспертизы. 
Ввиду невозможности охарактеризовать в рам-
ках данной работы все основные направления 
палеогенетических исследований останков че-
ловека, основное внимание будет уделено двум 
направлениям – проблеме формирования гено-
фонда анатомически современного человека 
как вида и этногенетическим реконструкциям.

полагает, что после первоначального рассе-
ления ранних (эректоидных) форм человека 
по планете, его эволюция шла относительно 
независимо в различных регионах планеты 
с последующим их смешением в контактных 
зонах, что привело к тому разнообразию по-
пуляций человека, которое мы наблюдаем на 
данный момент. Мультирегиональная гипотеза 
опиралась главным образом на данные пале-
онтологии, физической антропологии и архе-
ологии, свидетельствовавшие о длительных 
периодах независимой эволюции локальных 
форм древних людей и их культуры в различ-
ных регионах планеты [68, 74, 75]. Ведущий 
вклад в подтверждение гипотезы недавнего 
африканского происхождения сыграли данные 
популяционной генетики человека. Результаты 
исследования разнообразия локусов с одноро-
дительским наследованием, сначала митохон-
дриальной ДНК (мтДНК) [8, 63, 71], а позднее 
Y-хромосомы [69], позволили убедительно 
продемонстрировать, что наибольшее их раз-
нообразие (а следовательно, и время эволю-
ции) демонстрируют популяции африканского 
континента. Более того, построение общечело-
веческих филогений мтДНК и Y-хромосомы, 
показало, что все филогенетические кластеры 
этих локусов, обнаруженные за пределами Аф-
рики, имеют происхождение от африканских 
кластеров. Эти факты, наряду с датировками 
основных филогенетический линий мтДНК и 
Y-хромосомы, послужила убедительным дока-
зательством справедливости гипотезы недав-
него африканского происхождения [13; 63, 71]. 
Эта точка зрения оставалась доминирующей 
на протяжении более 20 лет с середины 1980-
х годов, до появления принципиально новых 
данных палеогенетики. 

Необходимо отметить, что данное направле-
ние палеогенетических исследований прошло 
начальный этап своего развития в 1990-е го-
ды, еще до создания общепринятой системы 
верификации палеогенетических данных. 
Основные достижения в этот период были 
связаны не с анализом останков собственно 
анатомически современных людей, а с ис-
следованием ДНК из останков неандерталь-
цев. Генетические отличия неандертальцев 
(в частности их мтДНК) от анатомически со-
временных людей позволяли в значительной 
мере успешно решать проблему контаминации 

формирование анатомически  
современного человека  

по данным палеогенетики
Область исследования происхождения ана-

томически современного человека на данный 
момент является наиболее ярким примером 
основополагающего вклада палеогенетиче-
ских методов в развитие одного из актуаль-
нейших направлений современной науки. 
Палеогенетические данные, полученные за 
последние 5 лет, привели к коренному изме-
нению наших представлений о формировании 
генофонда современного человека.

Последние десятилетия XX века основные 
точки зрения на происхождение анатомиче-
ски современного человека были связаны с 
двумя диаметрально противоположными ги-
потезами. Гипотеза недавнего африканского 
происхождения человека предполагает форми-
рование анатомически современного челове-
ка на территории Африки менее 200 тыс. лет 
назад и его расселение за пределы Африки не 
более 70 тыс. лет назад без какого-либо сме-
шения с другими представителями рода Homo 
[65, 66]. Альтернативная гипотеза – мультире-
гионального происхождения человека – пред-
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останков современной ДНК человека. Таким 
образом, исследования ДНК неандертальцев 
на этом этапе стали «флагманом» развития 
всего направления. Эту же роль они сыграли и 
в период внедрения в практику палеогенетиче-
ских исследований высокопроизводительных 
методов секвенирования, когда исследования 
генома неандертальца (а позже, других пред-
ставителей рода Homo) играли роль своео-
бразного «полигона» для развития и испыта-
ния возможностей высокопроизводительных 
методов секвенирования.

Однако первые существенные результаты 
были получены методами, основанными на 
использовании ПЦР. Анализ структуры гипер-
вариабельных участков контрольного района 
мтДНК показал, что вариант мтДНК неандер-
тальца выходит за рамки структурного раз-
нообразия мтДНК современных популяций 
человека [40]. Впоследствии эти результаты 
были подтверждены для разных останков не-
андертальцев [39; 52]. Эти данные были ин-
терпретированы как еще одно свидетельство 
в пользу справедливости гипотезы о недавнем 
африканском происхождении человека, так как 
подтверждали отсутствие существенного сме-
шения анатомически современных людей с 
неандертальцами в процессе их расселения из 
Африки по территории Евразии [10].

Первое успешное использование методов 
высокопроизводительного секвенирования 
ДНК в палеогенетике также связано с анали-
зом мтДНК неандертальцев. Полученные дан-
ные по полному митохондриальному геному 
подтвердили выводы, сделанные при анализе 
последовательности контрольного района [19].

Высокопроизводительные методы позво-
лили приступить к анализу ядерного гено-
ма неандертальца. Его результаты оказались 
чрезвычайно важными для реконструкции 
процессов происхождения анатомически со-
временных людей. Было обнаружено, что 
небольшой процент ядерного генома совре-
менных людей (2–4% для разных популяций) 
имеет неандертальское происхождение. Вклад 
неандертальцев был выявлен во всех, без ис-
ключения, популяциях человека за пределами 
Африки, но отсутствовал в коренных африкан-
ских группах (за исключением тех, которые 
имели интенсивные генетические контакты с 
населением прилегающих районов Евразии) 

[20]. Гибридизация анатомически современ-
ного человека и неандертальца, по-видимому, 
происходила после выхода из Африки, на 
территории прилегающих регионов Евразии. 
Таким образом, впервые был показан вклад 
другого представителя рода Homo  в генофонд 
современного человека.

Эти новые данные свидетельствовали о том, 
что ни одна из двух крайних точек зрения на 
происхождение человека, выраженных в двух 
рассмотренных выше гипотезах, не соответ-
ствует действительности в полной мере. По 
сути с открытием вклада неандертальца в ге-
нофонд современного человека начался пере-
ход от крайних точек зрения на формирова-
ние анатомически современного человека к 
варианту, учитывающему как доминирующий 
вклад популяций человека, мигрировавших с 
территории Африки, так и менее выраженный, 
но, тем не менее, очень важный вклад других 
представителей рода Homo , в первую очередь 
неандертальцев. Эту модель можно условно 
назвать гибридизационной. Значимость вклада 
неандертальцев демонстрируется, например, 
работами, в которых показано неандерталь-
ское происхождение аллельных вариантов не-
которых генов иммунной системы, обеспечи-
вающих защиту организма от различного рода 
инфекционных агентов [45]. Действительно, 
выглядит логичным предположение о том, 
что в генофондах мигрировавших из Африки 
популяций анатомически современных людей 
после смешения с неандертальцами в первую 
очередь могли закрепляться отбором гено-
типы, обеспечившие ранее неандертальцам 
адаптацию к более суровым и разнообразным 
условиям евразийского континента.

Другим чрезвычайно важным открытием 
в области ранней истории человека является 
обнаружение нового, как предполагается, не-
известного ранее науке представителя рода 
Homo . Анализ мтДНК из фрагмента дисталь-
ной фаланги ребенка, обнаруженного в верх-
непалеолитическом слое Денисовой пещеры 
(возрастом около 50 тыс. лет) показал, что ис-
следованный структурный вариант выходит 
за рамки разнообразия мтДНК современных 
людей и неандертальцев и представляет со-
бой новую ветвь на филогенетическом дере-
ве мтДНК рода Homo [37]. Был секвенирован 
сначала полный митохондриальный [37], а 
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затем и ядерный геном нового вида [46, 60], 
что подтвердило первоначальные выводы. 
Вид был назван денисовским человеком (по 
месту обнаружения останков – в Денисовой 
пещере, Горный Алтай, Россия). Это первый 
случай в научной практике, когда вид древнего 
человека выделен на основании анализа ДНК, 
а не морфологии останков (ввиду их немного-
численности и фрагментарности). Следует от-
метить, что называть денисовца новым видом 
можно с полным правом пока только с точки 
зрения молекулярной генетики. Дело в том, 
что коллекции останков гоминид, накоплен-
ные палеонтологами и антропологами, очень 
обширны и включают останки огромного ко-
личества форм, которые исследованы только 
с точки зрения морфологии скелета. Нельзя 
исключать, что денисовский человек пред-
ставляет одну из форм, ранее известных по 
данным физической антропологии.

Сравнение с геномами представителей со-
временных популяций человека из различных 
регионов планеты показало, денисовцы также 
внесли вклад в генофонд современного населе-
ния, но он, по-видимому, был более локальным: 
следы генетического влияния денисовского че-
ловека (до 5% генетического материала) были 
выявлены первоначально только у ряда або-
ригенных популяций Австралазии. Для объ-
яснения такой специфической картины была 
предложена модель двух поздних миграций 
человека из Африки. Первая ранняя волна ми-
грантов (~60–70 тыс. лет назад), выйдя из Аф-
рики, расселилась по побережью Индийского 
океана в Юго-Восточную Азию и Австралазию. 
Эти мигранты подверглись гибридизации с де-
нисовцами (их останки известны пока только 
в Денисовской пещере, но предполагается, что 
ареал этого населения был широким). Потомки 
этих ранних мигрантов сохранились в Австра-
лазии. Вторая волна миграции (~30 тыс. лет 
назад) привела к заселению континентальной 
Евразии, уже не испытав генетического влия-
ния денисовского человека [61]. Таким образом, 
неандертальцы, по-видимому, не были един-
ственными гоминидами, внесшими, наряду с 
африканскими популяциями, вклад в генофонд 
современного человека.

Следует отметить, что в настоящее время 
инициированы исследовательские проекты по 
поиску следов денисовского человека в гено-

фонде континентальных популяций Азии, как 
Южной, так и Северной. Одним из сигналов 
существования вклада денисовского челове-
ка в генофонд популяций может быть обна-
ружение необычного гаплотипа гена EPAS1, 
ответственного за адаптацию к гипоксии у 
коренного населения Тибета. Этот гаплотип, 
предположительно имел денисовское проис-
хождение [29].

Археологические исследования последних 
лет убедительно доказали, что ареал неандер-
тальцев в Евразии не ограничивался Европой 
и Ближним Востоком, распространялся на 
Среднюю и часть Центральной Азии, в част-
ности Горный Алтай [36]. Таким образом, в 
конце эпохи позднего плейстоцена несколь-
ко десятков тысяч лет назад на территории 
Горного Алтая могли сосуществовать и вза-
имодействовать несколько видов гоминид. 
Останки гоминид из Горного Алтая являются, 
на данный момент центральными объектами 
исследования данной области палеогенетики. 
В частности, был секвенирован полный геном 
неандертальца из кости стопы, обнаруженной 
в той же денисовской пещере [58]. Сравни-
тельный анализ данных показал, что в этой 
части Евразии существовала сложная картина 
взаимодействия поздних гоминид между со-
бой. В частности, обнаружен вклад неандер-
тальцев в геном денисовца, а также вклад в 
геном денисовца какого-то неизвестного вида 
древних гоминид. Кроме того, зафиксирова-
ны признаки вклада денисовцев в генофонд 
населения континентальной Азии (требуется 
дальнейшее подтверждение).

Таким образом, в настоящее время процесс 
формирования генетического состава совре-
менного населения планеты представляется в 
виде сложного сочетания доминирующей ми-
грации анатомически современных людей из 
Африки и менее выраженного вклада других 
видов гоминид. Значение этого вклада для ста-
новления современного населения еще пред-
стоит точно установить. Данное направление 
находится в процессе накопления критической 
массы данных и еще далеко от формирования 
окончательных представлений. Об этом свиде-
тельствует, в частности, тот факт, что получе-
ние данных практически по каждому новому 
образцу эпохи плейстоцена приводит к суще-
ственным изменениям всей модели. Кроме 
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того, определенную сложность представля-
ют методы биоинформационной обработки 
и интерпретации полногеномных данных о 
древних индивидах. В любом случае, в этом 
направлении можно ожидать появления новых 
впечатляющих результатов в самое ближайшее 
время. В частности, происходит расширение 
круга плейстоценовых останков, вовлеченных 
в исследование. Ярким свидетельством этого 
является анализ полного митохондриального 
генома древнего гоминида возрастом около 
400 тыс. лет с территории Испании, по мор-
фологии скелета близкого гейдельбергскому 
человеку [47].

Другим направлением исследований явля-
ется секвенирование геномов ранних пред-
ставителей анатомически современного насе-
ления Евразии. Так, были получены данные, 
свидетельствующие о генетической близости 
отдельных групп верхнепалеолитического 
населения Восточной Сибири к западно-
евразийским популяциям [59]. Большой инте-
рес представляют результаты секвенирования 
генома анатомически современного человека 
возрастом 45 тыс. лет с территории Западной 
Сибири [15]. Полученные результаты позво-
лили провести оценку возраста гибридизации 
анатомически современных людей и неандер-
тальцев, а также заново оценить скорость на-
копления мутаций в аутосомах, Y-хромосоме 
и митохондриальной ДНК.

Появление все новых и новых данных о ге-
нофонде древних людей эпохи плейстоцена 
непрерывно дополняет наши представления 
о ранних этапах формирования современного 
населения планеты. Это направление будет 
оставаться одним из наиболее информативных 
в данной области эволюционной биологии в 
ближайшие годы.

ловечества. В период голоцена, охватывающий 
последние ~12 тысячелетий, происходило су-
щественное увеличение численности и плот-
ности населения во многих регионах планеты. 
Это было обусловлено, в первую очередь, но-
вым уровнем развития материальной культуры 
и хозяйственно-экономического развития лю-
дей. В начале эпохи голоцена получает широ-
кое распространение и устойчивая традиция 
погребения останков умерших людей, что 
приводило к сохранности намного большего 
количества останков. Массовость и в целом 
более высокая сохранность палеоантропологи-
ческого материала эпохи голоцена позволяют 
существенно расширить спектр направлений 
их исследования методами палеогенетики. К 
ним относятся и реконструкция генетической 
истории популяций, элементов их социального 
устройства, адаптации к быстро меняющим-
ся условиям среды и уровню экономического 
развития, изучение патологий генетической и 
инфекционной природы и многие другие [2, 
35]. Однако одним из центральных направле-
ний палеогенетического исследования попу-
ляций голоцена, как и для предшествующих 
плейстоценовых групп, является реконструк-
ция процессов формирования генетическо-
го состава населения. В случае голоценовых 
материалов речь, как правило, может идти о 
более детальной реконструкции истории попу-
ляций, учитывающей формирование локально-
территориальной специфики населения.

В широком смысле под этногенетической 
реконструкцией обычно понимается комплекс 
исследований, направленных на получение 
данных об истории популяций человека, их ге-
нетического состава, развития элементов мате-
риальной и духовной культуры. Эти процессы 
приводят, в конечном счете, к формированию 
современных этнических групп различных ре-
гионов планеты. До развития палеогенетики 
для проведения этногенетических реконструк-
ций использовались данные археологии и фи-
зической антропологии (работа с материалами 
от древних популяций человека, направленная 
на изучение процессов развития материальной 
культуры и морфологических особенностей 
населения) и этногеномики (изучение гено-
фонда современных популяций и реконструк-
ция событий их формирования по конечному 
результату). Существенный вклад, особенно 

Этногенетические реконструкции  
методами палеогенетики

Специфика рассмотренных выше работ, по-
священных анализу образцов ДНК из останков 
людей эпохи плейстоцена, определяется пре-
жде всего крайней малочисленностью такого 
материала. В связи с этим, для каждого образ-
ца получают максимально возможную инфор-
мацию, которая позволяет реконструировать 
отдельные, как правило наиболее общие, свой-
ства процессов ранних этапов становления че-
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для поздних этапов истории популяций, игра-
ют также исследования в области этнографии, 
лингвистики и другие.

Методы палеогенетики позволяют непо-
средственно исследовать генофонд древних 
популяций человека с известной хронологией 
проживания и географической локализацией 
ареала, выявлять динамику генетического со-
става населения во времени и сопоставлять 
молекулярно-генетические данные с архео-
логическими и антропологическими харак-
теристиками. Таким образом, появляется 
возможность полноценно объединить разно-
направленные научные направления для про-
ведения этногенетических реконструкций на 
новом доказательном уровне [2].

Генезис населения любой территории опре-
деляется совокупностью многочисленных 
частных факторов, таких как источник перво-
начального заселения территории, генети-
ческие связи синхронных групп населения 
между собой, степень генетической преем-
ственности между разновременными группа-
ми, наличие и интенсивность миграционных 
процессов, и сопутствующих им процессов 
этнокультурного взаимодействия и многих 
других. Полноценная реконструкция генети-
ческой истории популяции должна привести к 
восстановлению картины основных действую-
щих факторов и порядка их влияния на состав 
населения региона.

Спектр генетических маркеров, используе-
мых для этногенетических реконструкций ме-
тодами палеогенетики, определяется, с одной 
стороны, достижениями этногеномики, а с 
другой – методическими особенностями их 
анализа в древнем материале. Наиболее ис-
следованными маркерами в этногеномике 
являются локусы с однородительским насле-
дованием – мтДНК и Y-хромосома. Для них 
известна глобальная картина вариабельности 
в генофондах всех основных регионов плане-
ты, разработана классификация структурных 
вариантов и филогенетические отношения 
между ними [32, 70]. Опираясь на эти дан-
ные, исследователи могут определить точное 
филогенетическое положение практически 
любого структурного образца мтДНК или 
Y-хромосомы, а также использовать для ин-
терпретации палеогенетических результатов 
филогеографический подход. Таким образом, в 

случае с рассматриваемыми однородительски-
ми локусами палеогенетическое исследование 
базируется на экспериментальном и анали-
тическом инструментарии, накопленном при 
проведении исследований современных попу-
ляций человека и адаптированном к специфике 
палеоматериала.

Наиболее популярным маркером для этно-
генетических реконструкций методами пале-
огенетики с самого начала развития данного 
направления и по настоящее время остается 
мтДНК. Это обусловлено как ее информатив-
ностью для реконструкции поздних этапов 
генетической истории популяций человека, 
так и удобством анализа структуры вариантов 
мтДНК в древнем антропологическом мате-
риале (имеется в виду возможность опреде-
ления точного филогенетического положения 
структурного варианта мтДНК по результа-
там анализа небольшого числа ее коротких 
фрагментов), а также лучшая, по сравнению 
с локусами ядерного генома, сохранность в 
останках, обусловленная большим исходным 
числом копий мтДНК в клетках организма.

Работы по анализу состава структурных 
вариантов мтДНК в генофондах древних по-
пуляций человека ведутся одновременно для 
многих регионов планеты. Наиболее интен-
сивно исследуется генофонд мтДНК древнего 
населения различных районов Европы [4, 5, 
11, 21, 43], Центральной и Восточной Азии 
[33, 41, 72] и некоторых районов Сибири [18, 
34, 48, 56] и другие. Длительное время та-
кие работы носили разрозненный характер: 
в них исследовался состав вариантов мтДНК 
в отдельных небольших сериях образцов от 
представителей групп древнего населения, 
происходящих из географически удаленных 
регионов и/или относящихся к хронологиче-
ски удаленным периодам. Их анализ прово-
дился прежде всего методами филогеографии 
(с упором на данные по генофонду совре-
менных популяций человека). Интегральный 
анализ результатов таких исследований был 
проблематичен. Очевидно, что на этом этапе 
происходило медленное накопление первич-
ного объема данных о древних популяциях, 
который позволил бы проводить более мас-
штабные и целостные реконструкции. Суще-
ствовали и до сих пор остаются актуальными 
проблемы с репрезентативностью исследо-
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ванных выборок. Популяции огромных тер-
риторий до сих пор зачастую представлены 
крайне немногочисленными сериями образ-
цов. Отдельной проблемой является слабый 
или некорректный учет археологического и 
антропологического контекста исследуемых 
материалов. Тем не менее, известны примеры 
работ, не всегда удачных, в которых анализ 
небольшой серии образцов мтДНК исполь-
зовался для попыток реконструкции весьма 
масштабных и сложных процессов. Среди 
удачных примеров таких работ можно на-
звать серию исследований мезолитического 
и неолитического населения различных ре-
гионов Европы, которая позволила пролить 
свет на генетические аспекты неолитизации 
европейского континента [4, 21, 43].

На наш взгляд, многие из перечисленных 
выше затруднений могут быть с успехом 
преодолены при выполнении масштабных по 
численности образцов исследований древнего 
населения на региональном уровне. При этом 
одним из приоритетов должна являться рекон-
струкция временной динамики генетического 
состава населения исследуемого локального 
региона.

Попытки таких исследований предприни-
мались для различных регионов, например, 
Казахстана, юга Сибири [34, 41]. Большинство 
этих работ, направленных на реконструкцию 
динамики структуры генофонда мтДНК, также 
столкнулись с проблемой низкой репрезента-
тивности исследованных выборок. Эта про-
блема решается появившимися в последние 
годы более масштабными исследованиями.

Одна из таких работ реализуется нами для 
древнего населения западно-сибирской лесо-
степи (Барабинская лесостепь). В настоящее 
время мы заканчиваем формирование полного 
хронологического среза структуры генофон-
да мтДНК населения Барабинской лесостепи, 
охватывающего данные по стрктре генофон-
да мтДНК населения региона за последние 
8 тыс. лет – всего периода существования 
здесь постоянного и относительно много-
численного населения – от эпохи неолита до 
позднего средневековья и нового времени. 
Так, нам удалось реконструировать основные 
этапы формирования генофонда мтДНК на-
селения Барабинской лесостепи в различные 
периоды эпохи бронзы и сопоставить основ-

ные культурные и демографические события, 
известные для данного периода по результа-
там археологических и антропологических 
исследований, с динамикой состава гапло-
групп мтДНК в генофонде населения (пред-
варительные результаты этого исследования 
опубликованы [1, 48]). Параллельно мы ведем 
работу по получению аналогичных данных для 
нерекомбинируемого участка Y-хромосомы и 
некоторых других ядерных локусов, включая 
полногеномные последовательности для от-
дельных индивидов (неопубликованные дан-
ные автора).

Аналогичные исследования проведены или 
инициированы для отдельных хронологиче-
ских периодов различных регионов. Ярким 
примером является работа, посвященная дина-
мике структуры генофонда мтДНК населения 
Германии эпохи неолита и бронзы, включаю-
щая данные о мтДНК более чем 300 инди-
видов, относящихся к различным периодам 
эпохи бронзы. Сопоставление палеогенети-
ческих данных с археологическим контекстом 
исследуемых материалов позволило выделить 
события, оказавшие наибольшее влияние на 
состав населения Центральной Европы в эпо-
ху бронзы [5].

Одновременно с расширением масштаба 
исследований генофонда мтДНК древних по-
пуляций человека появляются работы по ана-
лизу небольших серий образцов Y-хромосомы 
из древних популяций (или анализу серий об-
разцов по обоим локусам) [34, 76].

Очевидно, что исследования структуры ге-
нофондов древних популяций человека эпохи 
голоцена в ближайшие годы будут интенсифи-
цированы. Одним из ключевых направлений 
будет оставаться анализ однородительских 
маркеров. Наряду с мтДНК и Y-хромосомой 
все большее значение будут приобретать дру-
гие ядерные маркеры, которые несут в себе 
основную часть генетической информации о 
древнем населении.

Осуществление подробной реконструкции 
этногенетических процессов в различных ре-
гионах планеты на высоком доказательном 
уровне потребует накопления многочисленных 
данных о структуре генофондов древних по-
пуляций. Ключевая роль в этом процессе без-
условно принадлежит высокопроизводитель-
ным методам анализа структуры древней ДНК.
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В последнее время уже осуществляется ак-
тивное внедрение высокопроизводительных 
методов секвенирования ДНК в область этно-
генетических реконструкций по голоценовым 
палеоантропологическим материалам. Так, 
значительного прогресса удалось достичь в 
области анализа древней мтДНК. Примене-
ние методов высокопроизводительного сек-
венирования со специально разработанны-
ми процедурами направленного обогащения 
ДНК-библиотек [44], потенциально позволяет 
осуществлять анализ массовых серий полных 
митохондриальных геномов из голоценовых 
образцов. Результаты таких первых работ уже 
позволили, например, оценить достоверность 
принятой скорости накопления мутаций в 
мтДНК [14]. Очевидно, что возможность по-
лучения серий полных митохондриальных 
геномов позволяет максимально использовать 
филогенетическую информативность древних 
образцов мтДНК [6].

Широкие перспективы открывает возмож-
ность анализа многочисленных ядерных локу-
сов с помощью высокопроизводительных ме-
тодов. Одним из таких направлений, очевидно, 
является применение анализа многочисленных 
однонуклеотидных полиморфизмов, распре-
деленных по всем участкам ядерного генома, 
и выявление признаков древнейших и более 
поздних процессов смешения генетически 
контрастных групп в истории популяций че-
ловека различных регионов [12].

Наибольшую информацию безусловно мо-
гут дать полные последовательности гено-
мов представителей голоценового населения. 
Одной из первых впечатляющих работ в дан-
ном направлении стало исследование геномов 
представителей раннеголоценового населения 
Европы – представителя ранней группы с на-
выками сельскохозяйственного производства 
возрастом 7 тыс. лет с территории Германии, 
и восьми охотников-собирателей с территории 
Люксембурга и Швеции [42]. Их сравнение 
с геномами других представителей древнего 
и современного населения Евразии позволи-
ло установить вклад по меньшей мере трех 
основных предковых групп в генофонд со-
временных европейцев: западно-евразийских 
охотников-собирателей; так называемых «се-
верных евразийцев», генетически близких 
верхнепалеолитическому населению Сибири; 

ранних носителей навыков сельского хозяй-
ства с территории Европы (имеющих в основ-
ном ближневосточное происхождение).

На данном этапе анализ полных геномов 
древнего населения эпохи голоцена исполь-
зуется для реконструкции масштабных про-
цессов без их детализации. Однако распро-
странение практики секвенирования полных 
геномов, накопление серийных результатов 
для разных регионов и, что очень сщественно, 
дальнейшее совершенствование биоинформа-
ционных методов анализа экспериментальных 
данных по полным древним геномам позволят 
перейти и к проведению более детальных эт-
ногенетических реконструкций.

Таким образом, к настоящему моменту име-
ются все необходимые предпосылки для бур-
ного развития палеогенетических исследова-
ний, направленных на реконструкцию всех 
этапов формирования генофонда современно-
го населения планеты. Помимо использования 
новых экспериментальных технологий, успех 
реализации данного направления исследова-
ний будет в значительной степени зависеть от 
интеграции усилий разноплановых специали-
стов (генетиков, археологов, антропологов) 
для совместной интерпретации накапливаю-
щихся данных соответствующих отдельных 
направлений при осуществлении комплексных 
реконструкций.
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согласно своей политики в области окру-
жающей среды. Прежняя доктрина, которая 
определяла, что генетические ресурсы, не-
зависимо от их происхождения, являются 
общим достоянием человечества, уже не 
состоятельна. Нагойский протокол, несо-
мненно, служит основанием для борьбы с 
так называемым биопиратством, от которо-
го прежде всего страдают развивающиеся 
страны, чьи национальные интересы ущем-
ляются иностранными компаниями, про-
изводящими и патентующими уникальные 
продукты, произведенные с использовани-
ем генетических ресурсов этих стран [2]. 

Нагойский протокол применяется к генети-
ческим ресурсам и к выгодам, полученным 
от использования как самих ресурсов, так и 
традиционных знаний, связанных с генети-
ческими ресурсами. В нем заложена осно-
ва для обеспечения более четкой правовой 
определенности и прозрачности при взаимо-
действии стран, поставляющих генетические 
ресурсы (далее – Поставщик), включая био-
технологии, разработанные для их эффектив-
ного использования, и стран, использующих 
эти ресурсы (далее – Пользователь), как при 
коммерческих взаимоотношениях, так и при 
обмене генетическими ресурсами для научно-
исследовательских целей. Важнейшим ново-
введением Протокола является установление 
конкретных правил, обеспечивающих под-
держку национального законодательства по 
защите прав Поставщиков на прибыль, кото-
рую получает Пользователь от коммерческой 
деятельности с использованием полученных 
генетических ресурсов - это право должно 
быть учтено при составлении договоров и за-
креплено взаимосогласованными условиями 
в рамках соблюдения Нагойского протокола.

Проблемы сокращения разнообразия эко-
логических систем, видов и, соответствен-
но,  сужения разнообразия генетических 
ресурсов – основные вопросы, обсуждае-
мые странами, являющихся сторонами 
Конвенции о биологическом разнообразии 
и протоколов к ней. Ни у кого не вызывает 
сомнения тот факт, что дальнейшее сокра-
щение биологического разнообразия может 
привести к дестабилизации биоты, утрате 
целостности биосферы и ее способности 
поддерживать важнейшие качества среды, 
необходимые для жизни. Сохранение разно-
образия живых систем на Земле – основное 
условие для выживания человека и устой-
чивого развития цивилизации. 

Деятельность стран – сторон Конвенции о 
биологическом разнообразии (далее – КБР), 
подписанной 5.06.1992 г. в Рио-де-жанейро, 
направлена на сохранение биологического 
разнообразия, устойчивое использование 
его компонентов и совместное получение 
на справедливой и равной основе выгод 
от использования генетических ресурсов, 
предоставление доступа к генетическим 
ресурсам и надлежащей передачи соответ-
ствующих технологий с учетом всех прав 
на такие ресурсы и технологии, в том числе 
путем должного финансирования [1]. Ука-
занные цели реализуются через Протоколы 
к КБР, такие как: Картахенский протокол 
по биобезопасности и Нагойский протокол 
регулирования доступа к генетическим ре-
сурсам и совместного использования на 
справедливой и равной основе выгод от их 
применения (далее – Нагойский протокол).  

Основной принцип КБР заключается в 
том, что государства имеют суверенное 
право разрабатывать собственные ресурсы 
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Согласно определению понятия «исполь-
зование генетических ресурсов», приве-
денному в статье 2 Нагойского протокола,  
Пользователями генетических ресурсов вы-
ступают ботанические сады, предприятия и 
организации фармакологической, сельско-
хозяйственной и косметической промыш-
ленности, коллекционеры объектов живой 
природы (как юридические лица, напри-
мер, научно-исследовательские институты 
и созданные на их базе банки ДНК, клеток 
и тканей растений и животных, коллекции 
микроорганизмов, так и физические лица, 
например, собиратели растений и живот-
ных, обладающих ценными фармацевтиче-
скими и/или хозяйственными свойствами), 
особое внимание при этом уделяется объ-
ектам растительного и животного мира, 
внесенным в Красную Книгу. 

Пользователям необходим доступ к 
генетическим ресурсам в разных целях: от 
проведения фундаментальных исследований 
до создания новых продуктов. Например, 
в области фармацевтических препаратов 
десять стран владеют 90 процентами па-
тентов, связанных с биологическим раз-
нообразием морской среды.  Вместе с тем, 
международные эксперты, участвовавшие 
в разработке Нагойского протокола, отме-
чали, что в настоящее время отсутствуют 
полные данные о количестве соглашений, 
а также о характере, объеме и устойчиво-
сти выгод от применения генетических ре-
сурсов. В этой связи была поставлена за-
дача исправления данной ситуации через 
Механизм посредничества путем создания 
банка данных о генетических ресурсах, 
к которым страны - стороны Нагойского 
протокола разрешают доступ с целью их 
использования в рамках соблюдения по-
ложений протокола, в которых содержатся 
необходимые требования, создающие более 
предсказуемые условия доступа и способ-
ствующие обеспечению гарантированного 
совместного использования выгод, особен-
но в случаях, когда генетические ресурсы 
вывозятся за пределы территории стороны-
поставщика. 

Республика Беларусь является стороной 
перечисленных выше важных междуна-
родных соглашений (Конвенции о биоло-

гическом разнообразии – с 8.09.1993 г., 
Картахенского протокола – с  11.09.2003 г., 
Нагойского протокола – с 12.10.2014 г.). В  
стране созданы необходимые условия для 
их эффективного исполнения,  как на на-
циональном (на базе Института генетики 
и цитологии НАН Беларуси с 1998 г.  эф-
фективно функционирует Национальный 
координационный центр биобезопасности, 
а с 24.11.2014 г. начал работу Националь-
ный координационный центр по вопросам 
доступа к генетическим ресурсам и со-
вместного использования выгод), так и на 
международном уровнях (национальные 
координационные центры поддерживают 
постоянную связь с Секретариатом Конвен-
ции о биологическом разнообразии, нацио-
нальные координаторы КБР и протоколов к 
ней входят в состав комиссий и комитетов 
при Секретариате КБР).

Беларусь обладает значительными гене-
тическими ресурсами растительного мира 
и возможностями для обеспечения доступа 
и получения выгод от их использования. 
Ценнейший генетический материал (более 
33 тыс. образцов) хранится в коллекциях 13 
научных учреждений НАН Беларуси [5], к 
которым может быть обеспечен доступ, как 
в рамках обмена материалом, так и для по-
лучения совместных выгод от их использо-
вания, в том числе коммерческого.  

В республике существует развитая си-
стема ботанических коллекций (в государ-
ственный реестр включено 40 ботанических 
коллекций в качестве Национального досто-
яния Республики Беларусь).  Для исследо-
вателей одним из наиболее востребованных 
ресурсов являются редкие и находящиеся 
под угрозой исчезновения дикорастущие 
растения, включенные в Красную книгу 
Республики Беларусь (таких видов в стране 
насчитывается 35). Лекарственные растения 
составляют около 40% всего ассортимента 
лекарственных средств. [3]     

Экспорт растительного сырья и фитопре-
паратов, полученных на их основе, – одно 
из бурно развивающихся направлений раз-
вития экономики сопредельных государств. 
Мировой рынок фитопрепаратов оценива-
ется более чем в 50 млрд. долларов США. 
Беларусь также имеет значительный рас-
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тительный ресурсный потенциал не толь-
ко для производства фитопрепаратов, но  и 
экспорта пряно-ароматических растений, 
что может, при обеспечении соответству-
ющего доступа, принести значительные 
выгоды от их использования. По данным 
государственного кадастра растительного 
мира Республики Беларусь общий биоло-
гический запас лекарственных и пищевых 
растений на территории республики состав-
ляет 943061,5 тонн, грибов – 39201,0 тонн. 
Ориентировочная стоимость сырья, которое 
можно заготавливать ежегодно, составляет 
300-400 млн. долларов США. На основе 
этого сырья республика ежегодно может 
дополнительно выпускать продукцию на 
сумму 1-2 миллиардов долларов США [3].

Генетическое разнообразие животного 
мира Беларуси представлено 467 видами 
позвоночных и более чем 30 тысячами ви-
дов беспозвоночных животных различных 
групп. В настоящее время эксплуатация 
этих ресурсов идет по следующим направ-
лениям: (а) прямое использование диких 
популяций: фармацевтика, получение и 
производство трофеев, употребление в пи-
щу (виноградная улитка, зеленые лягушки), 
и в условиях зоокультуры (выращивание 
ракообразных, разведение проходных рыб, 
вермитехнология); (б) сохранение гено-
фонда аборигенных видов животных для 
восстановления и поддержания их диких 
популяций в других странах; (в) борьба с 
инвазивными видами. 

Однако в стране имеется большой потен-
циал для расширения экспортных возмож-
ностей и получения прямых выгод за счет 
таких видов деятельности, как: 1) экспорт 
объектов животного мира (зубр, волк и др.) 
для поддержания генетического фонда ди-
ких популяций аборигенных видов (запо-
ведники, национальные парки); б) расши-
рение возможностей по хранению образцов 
генетического материала для их последую-
щей коммерческой реализации или полу-
чения ценных образцов путем обмена [4].

В декабре 2011 года на базе Института 
генетики и цитологии НАН Беларуси создан 
Республиканский центр геномных биотех-
нологий, в котором проводится генетиче-
ская паспортизация растений и гибридов 

сельскохозяйственных культур с целью 
повышения эффективности селекции и се-
меноводства, сельскохозяйственных живот-
ных – для поддержания чистоты породы, а 
ДНК-типирование микроорганизмов - для 
санитарно-гигиенической сертификации и 
патентной защиты. Особое место занимают 
научно-практические разработки по генети-
ческой паспортизации человека по разным 
группам генов. Создан Республиканский 
Банк ДНК человека, животных, растений и 
микроорганизмов (2013 г.). Выход Респу-
бликанского центра геномных биотехноло-
гий на проектную мощность сможет решить 
проблему коммерциализации геномных 
разработок и заложить основу для форми-
рования отечественного рынка геномных 
биотехнологий, обеспечения около 75% по-
требностей страны в разработках такого ти-
па. Выход страны на международный рынок 
генетических ресурсов с инновационными 
биотехнологиями, созданными в стране, и 
соответствующее получение выгод от их 
применения станет возможным в рамках 
Нагойского протокола. 

Каждые два года проходят конференции 
стран – сторон Конвенции и протоколов к 
ней для оценки эффективности их действия, 
обсуждения вопросов по выполнению сто-
ронами договорных обязательств, рассмо-
трению возможных проблем по соблюде-
нию и разработки мер по их преодолению, 
а также для принятия решений, направлен-
ных на дальнейшее совершенствование пра-
вовых механизмов применения указанных 
договоров. 

В 2014 г. 3 конференции стран-сторон 
Конвенции, Картахенского и Нагойского 
протоколов проходили последовательно в г. 
Пхёнчханг, Республика Корея, с 29 сентября 
по 17 октября 2014 г. по приглашению  пра-
вительства Республики Кореи. Республику 
Беларусь на этих мероприятиях представ-
ляли начальник управления биологического 
и ландшафтного разнообразия Министер-
ства природных ресурсов и охраны окру-
жающей среды, национальный координатор 
Конвенции о биологическом разнообразии 
Наталья Владимировна Минченко (глава 
делегации) и руководитель Национального 
координационного центра по вопросам до-
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ступа к генетическим ресурсам и совмест-
ного использования  выгод при Институте 
генетики и цитологии НАН Беларуси, на-
циональный координатор Механизма по-
средничества Картахенского и Нагойско-
го протоколов Елена Николаевна Макеева 
(член делегации).         

Нагойский протокол вступил в силу 12 
октября 2014 г. 1-я Конференция Сторон 
Нагойского протокола проходила  с 13 по 
17.10.2014 г. в рамках Конференции, дей-
ствующей как совещание стран-сторон 
Конвенции о биологическом разнообразии. 
На ней были приняты основные решения, 
которые обеспечивают функционирова-
ние Нагойского протокола: регулирующие 
процедуры проведения Конференции, вы-
ступающей в качестве совещания Сторон; 
утвержден формат национальных докла-
дов по выполнению протокола; приняты 
решения о процедурах и организационных 
механизмах стимулирования соблюдения 
его положений и рассмотрения случаев не-
соблюдения; учрежден Комитет по соблю-
дению Нагойского протокола в количестве 
15 человек (по 3 представителя от каждой 
региональной группы стран). Республика 
Беларусь активно участвует во всех меро-
приятиях, которые проводит Секретариат 
в рамках Конвенции о биологическом раз-
нообразии и протоколов к ней. В результа-
те выборов в организационные структуры 
конвенции и протоколов к ней Минчен-
ко Н.В. была избрана одним из членов бюро 
Конвенции о биологическом разнообразии, 
а Макеева Е.Н. – членом Комитета по со-
блюдению Нагойского протокола при Се-
кретариате КБР.

Отмечая особую значимость разработки 
действенного многостороннего механизма 
совместного использования выгод, конфе-
ренция сторон утвердила решение, согласно 
которому правительствам стран-сторон КБР 
и протоколов к ней, правительствам дру-
гих стран, международным организациям, 
коренным и местным общинам и соответ-
ствующим субъектам деятельности пред-
лагается предоставить исполнительному 
Секретарю КБР информацию о ситуациях, 
которые  подтверждают необходимость соз-
дания глобального многостороннего меха-

низма совместного использования выгод, 
основные принципы которого изложены в 
статье 10 Нагойского протокола,  так как 
такой механизм не отражен в двустороннем 
подходе, и о возможных условиях его функ-
ционирования. Исполнительному секрета-
рю КБР поручено подготовить анализ такой 
информации, а также определить потен-
циальную значимость текущей работы по 
изучению других процессов, включающих 
тематические исследования по использо-
ванию генетических ресурсов in-situ и ex-
situ, исследованию трансграничных ситуа-
ций использования генетических ресурсов 
и традиционных знаний, связанных с эти-
ми ресурсами. Результаты анализа должны 
быть представлены для обсуждения на вто-
ром совещании Конференции Сторон, вы-
ступающей в качестве Совещания Сторон 
Нагойского протокола.  

Таким образом, Нагойский протокол 
вступил в силу, на Первой конференции 
стран-сторон протокола приняты осново-
полагающие решения для обеспечения его 
эффективности в области защиты прав По-
ставщиков генетических ресурсов на долю 
прибыли, получаемой их Пользователями, 
что, в свою очередь, создает  стимулы к со-
хранению биологического разнообразия, 
устойчивому использованию его компо-
нентов и дальнейшему расширению вклада 
биологического разнообразия в устойчивое 
социально-экономическое развитие стран 
для повышения благосостояния людей.
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УТВЕРжДЕНО
 Постановление Президиума 

Национальной академии наук 
Беларуси

27.10.2014 № 70

ПОЛОжЕНИЕ
о Национальном координационном центре по 
вопросам доступа к генетическим ресурсам и 
совместного использования выгод

ГЛАВА 1
ОБЩИЕ ПОЛОжЕНИЯ

1. Настоящее Положение определяет цели, задачи, функции и порядок деятельности Нацио-
нального координационного центра по вопросам доступа к генетическим ресурсам и совмест-
ного использования выгод (далее – Центр).

2. Центр является структурным подразделением государственного научного учреждения 
«Институт генетики и цитологии Национальной

академии наук Беларуси» (далее – Институт).
3. Центр возглавляет руководитель, который назначается на должность и освобождается от 

занимаемой должности на основании приказа директора Института.
4. Структура, штатная численность, смета расходов и программа деятельности Центра 

утверждается директором Института.
5. Работники Центра назначаются на должность и освобождаются от занимаемой должности 

на основании приказа директора Института.
6. Финансирование Центра производится из средств, предоставляемых Институту на выполнение 

функций Центра и контрольного пункта мониторинга использования генетических ресурсов, и осу-
ществляется в пределах средств республиканского бюджета на научную и научно-техническую дея-
тельность, выделяемых на обеспечение уставной деятельности Национальной академии наук Беларуси.

7. Центр осуществляет свою деятельность в соответствии с:
Указом Президента Республики Беларусь от 22 мая 2014 г. № 235 «О присоединении к меж-

дународному договору»;
Нагойским протоколом регулирования доступа к генетическим ресурсам и совместного ис-

пользования на справедливой и равной основе выгод от их применения к Конвенции о биоло-
гическом разнообразии, г. Нагоя, Япония, 2010 (далее – Нагойский протокол);

Постановлением Совета Министров Республики Беларусь от 1 октября 2014 г. № 933 «О 
создании Национального координационного центра по вопросам доступа к генетическим ре-
сурсам и совместного использования выгод»;

иными нормативными правовыми актами Республики Беларусь.

ГЛАВА 2
ЗАДАЧИ И ФУНКЦИИ ЦЕНТРА

8. Задачи Центра:
сбор, анализ и систематизация информации о законодательстве в области регулирования 
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доступа к генетическим ресурсам Республики Беларусь и совместного использования выгод 
от их применения;

сбор, систематизация и анализ информации, создание национального банка данных о генети-
ческих ресурсах Республики Беларусь, к которым может быть обеспечен доступ и совместное 
использование, включающее совместное использование выгод;

поддержание постоянной связи с Секретариатом Конвенции о биологическом разнообразии 
и участие в Механизме посредничества по обмену информацией о генетических ресурсах, о 
законодательном регулировании доступа к ним и совместного использования выгод;

предоставление информации заявителям (юридическим и физическим лицам), желающим 
получить доступ к генетическим ресурсам Республики Беларусь, о порядке получения пред-
варительного обоснованного согласия и заключения взаимосогласованных условий, включаю-
щих совместное использование выгод;

предоставление информации заявителям (юридическим и физическим лицам), желающим 
получить доступ к традиционным знаниям, связанным с генетическими ресурсами, и инфор-
мацию о порядке получения предварительного обоснованного согласия и заключения взаимо-
согласованных условий, включающих совместное использование выгод;

предоставление информации о компетентных национальных органах, соответствующих 
субъектах деятельности, связанной с сохранением и использованием генетических ресурсов, 
заинтересованным республиканским органам государственного управления, средствам мас-
совой информации;

организация научной и экономической экспертизы проектов, соглашений, договоров о полу-
чении доступа к генетическим ресурсам Республики Беларусь и условиях их использования, 
включающих совместное использование выгод;

обмен информацией с координационными центрами и с международными организациями 
по вопросам доступа к генетическим ресурсам других стран;

оказание консультативных услуг государственным органам и иным организациям в 
разработке проектов актов законодательства, касающихся регулирования доступа к ге-
нетическим ресурсам Республики Беларусь и совместного использования выгод от их 
применения;

оказание консультативных услуг государственным органам и иным организациям в подго-
товке предложений по заключению двусторонних и многосторонних соглашений, в разработке 
международных соглашений о доступе к генетическим ресурсам и условиях их использования, 
включающих совместное использование выгод.

9. Функции Центра:
координационно-информационная деятельность в области обеспечения доступа к генетиче-

ским ресурсам и условий их использования, включающих совместное использование выгод;
оказание информационно-консультативной помощи государственным органам и иным орга-

низациям, деятельность которых подпадает под действие Нагойского протокола;
участие в разработке и совершенствовании нормативных правовых актов, регулирующих 

доступ к генетическим ресурсам и совместное использование выгод от их применения;
осуществление деятельности, способствующей повышению информированности государ-

ственных служащих, специалистов в области науки, сельского и лесного хозяйства, таможен-
ных служб, заповедного дела, рыбохотнадзора, юристов и работников образования, широких 
слоев населения о целях и задачах Нагойского протокола;

проведение научно-практических республиканских и международных конференций по про-
блемам регулирования доступа к генетическим ресурсам и совместного использования выгод 
от их применения в рамках Нагойского протокола;

организация научно-экономической экспертизы проектов, соглашений, договоров о полу-
чении доступа к генетическим ресурсам Республики Беларусь и условий их использования, 
включающих совместное использование выгод, после получения заявителем предваритель-
ного обоснованного согласия;
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разработка и издание информационно-практических и справочных пособий по Нагойскому 
протоколу для специалистов научных, научно- производственных, государственных и ведом-
ственных организаций, а также для широкого круга заинтересованных лиц;

осуществление постоянной связи с Секретариатом Конвенции о биологическом разнообра-
зии и участие в Механизме посредничества по обмену информацией о генетических ресур-
сах, о законодательном регулировании доступа к ним и совместного использования выгод от 
их применения;

поддержание и развитие национального потенциала для взаимодействия с Механизмом по-
средничества по Нагойскому протоколу;

развитие международного сотрудничества в рамках Нагойского протокола во всех форма-
тах, способствующих его успешному выполнению в Республике Беларусь и в других странах;

подготовка Национальных докладов о выполнении Республикой Беларусь обязательств по 
Нагойскому протоколу;

разработка и поддержка информационно-справочного веб-сайта по Нагойскому протоколу 
и включение его в систему обмена информацией с интернет-порталом Механизма посредни-
чества Конвенции о биологическом разнообразии;

подготовка и опубликование нормативных правовых актов Республики Беларусь, а также 
информационных материалов по вопросам выполнения Нагойского протокола в Республике 
Беларусь на интернет- портале Механизма посредничества по Нагойскому протоколу к Кон-
венции о биологическом разнообразии.

ГЛАВА 3
ПРАВА ЦЕНТРА

10. Для осуществления своей деятельности Центр наделяется следующими правами:
10.1. запрашивать и получать в установленном порядке от государственных органов, юри-

дических и физических лиц необходимые документы и информацию;
10.2. обращаться в государственные органы с предложениями по совершенствованию зако-

нодательства и повышению эффективности административных и других мер, определенных 
для выполнения обязательств Республики Беларусь по Нагойскому протоколу;

10.3. устанавливать взаимоотношения с зарубежными правительственными и неправитель-
ственными организациями в области обмена информацией, консультаций по законодательному 
регулированию доступа к генетическим ресурсам и распределению выгод от их применения;

10.4. устанавливать взаимоотношения с зарубежными правительственными и неправи-
тельственными организациями для участия в международных семинарах, экспертных рабо-
чих группах и советах по Нагойскому протоколу и организации аналогичных мероприятий 
в Беларуси;

10.5. обращаться в Министерство природных ресурсов и охраны окружающей среды Респу-
блики Беларусь с предложениями о назначении национальных координаторов по Нагойскому 
протоколу и для участия в Механизме посредничества по доступу к генетическим ресурсам 
и распределению выгод;

10.6. обращаться в Министерство природных ресурсов и охраны окружающей среды Респу-
блики Беларусь для информирования о случаях несоблюдения Нагойского протокола на тер-
ритории Республики Беларусь;

10.7. обращаться в Министерство природных ресурсов и охраны окружающей среды Ре-
спублики Беларусь с предложениями о формате распространения среди заинтересованных 
юридических и физических лиц положительного опыта обеспечения доступа к генетическим 
ресурсам и взаимовыгодного их использования в соответствии с положениями Нагойского 
протокола.
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ГЛАВА 4
ПОЛНОМОЧИЯ РУКОВОДИТЕЛЯ ЦЕНТРА

11. Руководитель Центра:
представляет на утверждение директора Института смету расходов Центра;
отвечает за разработку и исполнение научно-практических планов деятельности Центра;
осуществляет иные полномочия, связанные с непосредственным руководством Центром;
способствует достижению целей в области эффективного планирования, обеспечения и улуч-

шения качества осуществляемой деятельности;
соблюдает требования документов действующей системы менеджмента качества (СМК) по 

направлению деятельности Центра;
вносит руководству Института предложения о поощрении или наложении дисциплинарного 

взыскания на работников Центра;
обеспечивает соблюдение работниками Центра требований по защите информации, состав-

ляющей государственную и коммерческую тайну, требований охраны труда, в том числе по-
жарной безопасности, правил внутреннего трудового распорядка, локальных нормативных 
правовых актов, касающихся деятельности Центра.

ГЛАВА 5
ВЗАИМООТНОШЕНИЯ. СВЯЗИ

12. В своей деятельности Центр взаимодействует по вопросам:
12.1. анализа и отчетности – с заместителем директора по научной работе, заместителем ди-

ректора по научной и инновационной работе, ученым секретарем Института, руководителями 
подразделений Института, а также с Отделением биологических наук Национальной академии 
наук Беларуси, отделом научно-организационной и информационно-аналитической работы 
аппарата Национальной академии наук Беларуси;

12.2. заключения контрактов и договоров по научно-техническим программам, инновацион-
ным проектам, международным соглашениям, грантам и проектам международной технической 
помощи – с заместителем директора Института по научной и инновационной работе, Мини-
стерством природных ресурсов и охраны окружающей среды Республики Беларусь, другими 
министерствами и ведомствами, подразделениями Института, управлением международного 
сотрудничества и планово-финансовым управлением аппарата Национальной академии наук 
Беларуси, организациями Национальной академии наук Беларуси, юридическими лицами и 
иными организациями разных форм собственности, индивидуальными предпринимателями;

12.3. международного научно-технического сотрудничества в пределах компетенции Цен-
тра – с заместителями директора по научной и научной и инновационной работе, бухгалтерией 
Института, планово-финансовым управлением и управлением международного сотрудниче-
ства аппарата Национальной академии наук Беларуси;

12.4. отбора, формирования и реализации инновационных проектов и проектов международной 
технической помощи – с заместителем директора по научной работе, руководителями подразделе-
ний Института, инновационными фондами, Министерством природных ресурсов и охраны окру-
жающей среды Республики Беларусь, другими министерствами и ведомствами, юридическими ли-
цами и иными организациями разных форм собственности, индивидуальными предпринимателями;

12.5. по вопросам выполнения обязательств, принятых Республикой Беларусь по Нагойскому протоколу 
– с Министерством природных ресурсов и охраны окружающей среды Республики Беларусь, с органом, 
ответственным за выполнение Нагойского протокола в Республике Беларусь, определенным Указом Пре-
зидента Республики Беларусь от 22 мая 2014 г. № 235 «О присоединении к международному договору».
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ГЛАВА 6
ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЦЕНТРА

13. Руководитель Центра несет персональную ответственность за выполнение функций и 
обязанностей, установленных настоящим Положением.

14. Работники Центра несут ответственность за:
своевременное и качественное выполнение возложенных на них должностных обязанностей, 

а также разовых поручений и заданий;
соблюдение правил внутреннего распорядка Института, техники безопасности, противопо-

жарных правил.
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УТВЕРжДЕНО 
Постановление Президиума 

Национальной академии наук Беларуси
27.10.2014 № 70

ПОЛОжЕНИЕ
о контрольном пункте мониторинга 
и использования генетических ресурсов

ГЛАВА 1
ОБЩИЕ ПОЛОжЕНИЯ

1. Контрольный пункт мониторинга использования генетических ресурсов (далее – Кон-
трольный пункт) создается в соответствии со статьей 17 Нагойского протокола регулирования 
доступа к генетическим ресурсам и совместного использования на справедливой и равной 
основе выгод от их применения к Конвенции о биологическом разнообразии (далее – Нагой-
ский протокол).

2. Общее руководство Контрольным пунктом осуществляет директор государственного на-
учного учреждения «Институт генетики и цитологии Национальной академии наук Беларуси» 
(далее – Институт).

3. Задачи и функции Контрольного пункта реализует Национальный координационный центр 
по вопросам доступа к генетическим ресурсам и совместного использования выгод (далее – 
Центр) по приказу директора Института.

4. Контрольный пункт осуществляет свою деятельность в соответствии с:
Указом Президента Республики Беларусь от 22 мая 2014 г. № 235 «О присоединении к меж-

дународному договору»;
статьей 17 Нагойского протокола;
постановлением Совета Министров Республики Беларусь от 1 октября 2014 г. № 933 «О 

создании Национального координационного центра по вопросам доступа к генетическим ре-
сурсам и совместного использования выгод»;

иными нормативными правовыми актами Республики Беларусь.

ГЛАВА 2
ЗАДАЧИ И ФУНКЦИИ КОНТРОЛЬНОГО ПУНКТА

5. Задачи Контрольного пункта:
5.1. Оказание поддержки соблюдению Нагойского протокола в Республике Беларусь путем 

принятия соответствующих мер, указанных ниже, для мониторинга и повышения прозрачно-
сти использования генетических ресурсов путем принятия соответствующих мер. Такие меры 
включают в себя:

получение или сбор информации, связанной с предварительным обоснованным согласием, 
источником генетического ресурса, заключением взаимосогласованных условий и (или) ис-
пользованием генетических ресурсов;

предъявление требований пользователям генетических ресурсов о предоставлении инфор-
мации, перечисленной в пункте 2.1.1 Нагойского протокола, а также принятие надлежащих 



Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

173Положение о контрольном пункте мониторинга и использования генетических ресурсов 

эффективных и соразмерных мер для урегулирования ситуаций несоблюдения Нагойского 
протокола;

предоставление указанной информации, в том числе содержащейся в международно при-
знанном сертификате о соответствии требованиям, если она имеется в наличии, без ущерба 
для защиты конфиденциальной информации, соответствующим национальным органам власти, 
Стороне, дающей предварительное обоснованное согласие, и в Механизм посредничества для 
регулирования доступа к генетическим ресурсам и совместного использования выгод;

направление рекомендаций поставщикам и потребителям генетических ресурсов включать 
во взаимосогласованные условия положения об обмене информацией по выполнению этих 
условий, в том числе путем введения требований об отчетности;

направление рекомендаций по использованию экономичных средств и систем коммуникации.
5.2. Обеспечение предоставления и получения информации в соответствии с международно 

признанным сертификатом о соответствии требованиям, который содержит следующую ми-
нимальную информацию, если она не является конфиденциальной:

название органа, выдавшего сертификат;
дата выдачи;
название поставщика;
уникальный идентификатор сертификата;
лицо или организация, которым предоставлено предварительное обоснованное согласие;
объект генетических ресурсов, на который выдан сертификат;
подтверждение заключения взаимосогласованных условий;
подтверждение получения предварительного обоснованного согласия;
вид использования – коммерческий и (или) некоммерческий.
6. Функции Контрольного пункта:
6.1. обеспечение эффективности мер, установленных в статье 17 Нагойского протокола, для 

мониторинга и повышения прозрачности использования генетических ресурсов;
6.2. оказание информационно-консультативной помощи министерствам, ведомствам и субъ-

ектам хозяйствования, деятельность которых подпадает под действие Нагойского протокола;
6.3. осуществление деятельности по повышению информированности поставщиков и по-

требителей генетических ресурсов о положениях Нагойского протокола по обеспечению мо-
ниторинга и прозрачности использования генетических ресурсов;

6.4. урегулирование ситуаций несоблюдения в рамках своей компетенции и (или) путем об-
ращения в Министерство природных ресурсов и охраны окружающей среды Республики Бе-
ларусь (соответственно случаю).

ГЛАВА 3
ПРАВА И ОБЯЗАННОСТИ КОНТРОЛЬНОГО ПУНКТА

7. Для осуществления своей деятельности Контрольный пункт наделяется следующими 
правами:

7.1. запрашивать и получать в установленном порядке от государственных органов, юриди-
ческих и физических лиц необходимые документы и информацию;

7.2. обращаться в Министерство природных ресурсов и охраны окружающей среды Респу-
блики Беларусь для информирования о случаях несоблюдения Нагойского протокола на тер-
ритории Республики Беларусь;

Принимать соответствующие случаю меры для урегулирования ситуаций несоблюдения;
7.3. обращаться и получать необходимые юридические, экономические и иные консультации 

в государственных и ведомственных учреждениях Республики Беларусь, а также в Секрета-
риате Конвенции о биологическом разнообразии;
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7.4. обращаться в Министерство природных ресурсов и охраны окружающей среды Республи-
ки Беларусь с предложениями о формате распространения среди заинтересованных юридиче-
ских и физических лиц положительного опыта обеспечения доступа к генетическим ресурсам 
и взаимовыгодного их использования в соответствии с положениями Нагойского протокола.

8. Обязанности Контрольного пункта:
8.1. в полном объеме выполнять функции, возложенные на Контрольный пункт в соответ-

ствии с настоящим Положением;
8.2. обеспечивать эффективность выполнения мер по мониторингу и повышению прозрач-

ности использования генетических ресурсов.

ГЛАВА 4
ВЗАИМООТНОШЕНИЯ. СВЯЗИ

9. В своей деятельности Контрольный пункт взаимодействует по вопросам:
анализа и отчетности – с заместителями директора по научной и научной и инновационной 

работе, ученым секретарем Института, Отделением биологических наук Национальной ака-
демии наук Беларуси, отделом научно-организационной и информационно-аналитической 
работы аппарата Национальной академии наук Беларуси;

осуществления деятельности по запросу необходимой информации в соответствии с уста-
новленными функциями и правами – с директором и заместителями директора Института по 
научной и научной и инновационной работе, Министерством природных ресурсов и охраны 
окружающей среды Республики Беларусь;

принятия мер по обеспечению мониторинга и прозрачности использования генетических ре-
сурсов и урегулирования ситуаций несоблюдения – с директором Института, Министерством 
природных ресурсов и охраны окружающей среды Республики Беларусь.

ГЛАВА 5
ОТВЕТСТВЕННОСТЬ

10. Ответственность за исполнение обязанностей Контрольного пункта несут работники 
Центра в соответствии с Положением о Центре.
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НАГОЙСКИЙ ПРОТОКОЛ 
РЕГУЛИРОВАНИЯ ДОСТУПА  

К ГЕНЕТИЧЕСКИМ РЕСУРСАМ 
И СОВМЕСТНОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

НА СПРАВЕДЛИВОЙ И РАВНОЙ ОСНОВЕ ВЫГОД 
ОТ ИХ ПРИМЕНЕНИЯ К КОНВЕНЦИИ 
О БИОЛОГИЧЕСКОМ РАЗНООБРАЗИИ1

ТЕКСТ И ПРИЛОжЕНИЕ

СЕКРЕТАРИАТ КОНВЕНЦИИ О БИОЛОГИЧЕСКОМ РАЗНООБРАЗИИ 
МОНРЕАЛЬ

Конвенция о биологическом разнообразии
Организация Объединенных Наций

1 Нагойский протокол регулирования доступа к генетическим ресурсам и совместного использования на справедливой и 
равной основе выгод от их применения к Конвенции о биологическом разнообразии: текст и приложение / Секретариат 
Конвенции о биологическом разнообразии. – Канада, 2011. – 26 с. – ISBN 92-9225-311-5.
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ВВЕДЕНИЕ

Конвенция о биологическом разнообразии была открыта для подписания 5 июня 1992 
года на Конференции Организации Объединенных Наций по окружающей среде и 
развитию (Рио-де-жанейрский Саммит Земли) и вступила в силу 29 декабря 1993 года. 
Конвенция является единственным международным документом, всецело посвященным 
биологическому разнообразию. Три цели Конвенции состоят в сохранении биологического 
разнообразия, устойчивом использовании его компонентов и совместном получении на 
справедливой и равной основе выгод, связанных с использованием генетических ресурсов.

Стремясь оказать содействие осуществлению третьей цели Конвенции, Всемирный саммит 
по устойчивому развитию (Йоханнесбург, сентябрь 2002 года) призвал к проведению 
переговоров по выработке в рамках Конвенции международного режима поощрения и 
обеспечения справедливого и равноправного распределения выгод от использования 
генетических ресурсов. Конференция Сторон Конвенции откликнулась на этот призыв 
на своем седьмом совещании в 2004 году, поручив своей Специальной рабочей группе 
по доступу к генетическим ресурсам и совместному использованию выгод разработать 
и обсудить международный режим регулирования доступа к генетическим ресурсам и 
совместного использования выгод для обеспечения эффективного осуществления статей 15 
(Доступ к генетическим ресурсам) и 8 j) (Традиционные знания) Конвенции и трех ее целей.

Переговоры, продолжавшиеся шесть лет, привели к подписанию 29 октября 2010 года 
на 10-м совещании Конференции Сторон в Нагое (Япония) Нагойского протокола 
регулирования доступа к генетическим ресурсам и совместного использования на 
справедливой и равной основе выгод от их применения к Конвенции о биологическом 
разнообразии.

Протокол в значительной мере содействует осуществлению третьей цели Конвенции, 
заложив прочную основу для обеспечения поставщикам и пользователям генетических 
ресурсов более четкой правовой определенности и прозрачности. Важнейшим 
нововведением Протокола являются конкретные обязательства в поддержку соблюдения 
внутреннего законодательства или регулятивных требований Стороны, предоставляющей 
генетические ресурсы, и договорных обязательств, закрепленных во взаимосогласованных 
условиях. Данные положения о соблюдении необходимых требований, а также положения, 
создающие более предсказуемые условия доступа к генетическим ресурсам, будут 
способствовать гарантии совместного использования выгод в случаях, когда генетические 
ресурсы вывозятся с территории Стороны-поставщика. Кроме того, положения Протокола о 
доступе к традиционным знаниям коренных и местных общин, связанным с генетическими 
ресурсами, расширят возможности данных общин получать выгоды от использования их 
знаний, нововведений и практики. 

Стимулируя использование генетических ресурсов и связанных с ними традиционных 
знаний и укрепляя возможности совместного использования на справедливой и равной 
основе выгод от их применения, Протокол будет создавать стимулы к сохранению 
биологического разнообразия, устойчивому использованию его компонентов и дальнейшему 
расширению вклада биологического разнообразия в устойчивое развитие и благосостояние 
человека.
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НАГОЙСКИЙ ПРОТОКОЛ РЕГУЛИРОВАНИЯ ДОСТУПА К ГЕНЕТИЧЕСКИМ 
РЕСУРСАМ И СОВМЕСТНОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ НА СПРАВЕДЛИВОЙ 

И РАВНОЙ ОСНОВЕ ВЫГОД ОТ ИХ ПРИМЕНЕНИЯ К КОНВЕНЦИИ О 
БИОЛОГИЧЕСКОМ РАЗНООБРАЗИИ

Стороны настоящего Протокола,

будучи Сторонами Конвенции о биологическом разнообразии, именуемой далее как

«Конвенция»,

ссылаясь на то, что совместное использование на справедливой и равной основе выгод от 
применения генетических ресурсов является одной из трех основных целей Конвенции, и 
признавая, что задачей Протокола является достижение этой цели в рамках Конвенции,

вновь подтверждая суверенные права государств на их природные ресурсы и в 
соответствии с положениями Конвенции,

ссылаясь далее на статью 15 Конвенции,

признавая важный вклад передачи технологии и технологического сотрудничества в 
устойчивое развитие для создания исследовательского и новаторского потенциала в целях 
добавления ценности генетическим ресурсам в развивающихся странах в соответствии со 
статьями 16 и 19 Конвенции, 

признавая, что осведомленность общественности об экономической ценности экосистем 
и биоразнообразия и совместное использование этой экономической ценности на 
справедливой и равной основе с хранителями биоразнообразия являются ключевыми 
стимулами к сохранению биологического разнообразия и устойчивому использованию его 
компонентов, 

признавая потенциальную роль доступа к генетическим ресурсам и совместного 
использования выгод в оказании содействия сохранению и устойчивому использованию 
биологического разнообразия, искоренению нищеты и обеспечению экологической устойчи-
вости, что, в свою очередь, содействует достижению Целей развития на тысячелетие,

признавая взаимосвязь между доступом к генетическим ресурсам и совместным 
использованием на справедливой и равной основе выгод от применения таких ресурсов,

признавая важность обеспечения юридической определенности в отношении доступа к 
генетическим ресурсам и совместного использования на справедливой и равной основе 
выгод от их применения, 

далее признавая важность стимулирования равенства и справедливости на переговорах 
о заключении взаимосогласованных условий между поставщиками и пользователями 
генетических ресурсов,

признавая также жизненно важную роль, которую играют женщины в обеспечении 
доступа к генетическим ресурсам и совместного использовании выгод, и подтверждая 
необходимость всемерного участия женщин на всех уровнях формирования и 
осуществления политики в целях сохранения биоразнообразия, 
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будучи преисполнены решимости продолжать оказание поддержки эффективному 
осуществлению положений Конвенции о доступе к генетическим ресурсам и совместном 
использовании выгод,

признавая, что необходимо новаторское решение для регулирования совместного 
использования на справедливой и равной основе выгод от применения генетических 
ресурсов и традиционных знаний, связанных с генетическими ресурсами, которые 
носят трансграничный характер или для которых невозможно давать или получать 
предварительное обоснованное согласие,

признавая важное значение генетических ресурсов для создания продовольственной 
обеспеченности, охраны здоровья, сохранения биоразнообразия и смягчения последствий 
изменения климата и адаптации к ним,

признавая особый характер биоразнообразия сельского хозяйства, присущие ему собенности 
и проблемы, требующие особых решений,

признавая взаимозависимость всех стран от генетических ресурсов для производства 
продовольствия и ведения сельского хозяйства, а также их особый характер и значимость 
для достижения продовольственной обеспеченности во всем мире и для устойчивого 
развития сельского хозяйства в контексте борьбы с нищетой и изменения климата и 

признавая принципиальную роль Международного договора о генетических ресурсах 
растений для производства продовольствия и ведения сельского хозяйства и Комиссии ФАО 
по генетическим ресурсам для производства продовольствия и ведения сельского хозяйства 
в этой связи,

учитывая Международные медико-санитарные правила (2005 г.) Всемирной организации 
здравоохранения и важность гарантирования доступа к патогенам человека для обеспечения 
готовности в области общественного здравоохранения и принятия мер реагирования,

признавая текущую работу на других международных форумах, связанных с доступом к 
генетическим ресурсам и совместным использованием выгод,

ссылаясь на Многостороннюю систему доступа к генетическим ресурсам и совместного 
использования выгод, учрежденную в рамках Международного договора о генетических 
ресурсах растений для производства продовольствия и ведения сельского хозяйства, 
разработанную в согласовании с Конвенцией о биологическом разнообразии,

признавая, что международные документы, связанные с доступом к генетическим ресурсам 
и совместным использованием выгод, должны быть взаимодополняющими, чтобы 
обеспечивать достижение целей Конвенции,

ссылаясь на актуальность статьи 8(j) Конвенции применительно к традиционным знаниям, 
связанным с генетическими ресурсами, и к совместному использованию на справедливой и 
равной основе выгод от применения таких знаний,

отмечая взаимосвязь между генетическими ресурсами и традиционными знаниями, 
неотделимый характер, который они носят для коренных и местных общин, и важное 
значение традиционных знаний для сохранения биологического разнообразия и устойчивого 
использования его компонентов и для устойчивой жизнедеятельности данных общин,
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признавая разнообразие обстоятельств хранения коренными и местными общинами 
традиционных знаний, связанных с генетическими ресурсами, или владения такими знаниями,

памятуя, что коренные и местные общины обладают правом определять в своих общинах 
законных носителей их традиционных знаний, связанных с генетическими ресурсами,

далее признавая уникальные обстоятельства, когда в странах имеются традиционные 
знания, связанные с генетическими ресурсами, актуальные для сохранения и устойчивого 
использования биологического разнообразия, которые могут существовать в устном или в 
документированном или в ином виде, отражая богатое культурное наследие,

отмечая Декларацию Организации Объединённых Наций о правах коренных народов и 

подтверждая, что ничто в настоящем Протоколе не истолковывается как умаляющее или 
исключающее существующие права коренных и местных общин, 

договорились о нижеследующем:

Статья 

1
ЦЕЛЬ

Целью настоящего Протокола является обеспечение совместного использования на 
справедливой и равной основе выгод от применения генетических ресурсов, в том 
числе путем обеспечения надлежащего доступа к генетическим ресурсам и надлежащей 
передачи соответствующих технологий, учитывая все права на данные ресурсы и на 
технологии, и путем надлежащего финансирования, содействуя таким образом сохранению 
биологического разнообразия и устойчивому использованию его компонентов.

Статья 

2
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ТЕРМИНОВ

Термины, определенные в статье 2 Конвенции, применяются к настоящему Протоколу. 
Кроме того, для целей настоящего Протокола:

a) «Конференция Сторон» означает Конференцию Сторон Конвенции;

b) «Конвенция» означает Конвенцию о биологическом разнообразии;

c) «использование генетических ресурсов» означает проведение исследований и 
разработок генетического и/или биотехнологического состава генетических ресурсов, в 
том числе путем применения биотехнологии, как она определена в статье 2 Конвенции;
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d) «биотехнология», как она определена в статье 2 Конвенции о биологическом 
разнообразии, означает любой вид технологии, связанный с использованием 
биологических систем, живых организмов или ихпроизводных для изготовления или 
изменения продуктов или процессов с целью их конкретного использования;

e) «дериват» означает естественно встречающееся биохимическое соединение, 
являющееся результатом генетической экспрессии или метаболизма биологических 
или генетических ресурсов, даже если он не содержит функциональных единиц 
наследственности.

Статья 

3
СфЕРА ДЕЙСТВИЯ

Настоящий Протокол применяется к генетическим ресурсам в рамках сферы действия 
статьи 15 Конвенции и к выгодам от использования таких ресурсов. Протокол применяется 
также к традиционным знаниям, связанным с генетическими ресурсами, в рамках сферы 
действия Конвенции и к выгодам от применения таких знаний.

Статья 

4
ВЗАИМООТНОШЕНИЯ С МЕжДУНАРОДНЫМИ СОГЛАШЕНИЯМИ 

И ДОКУМЕНТАМИ

1. Положения настоящего Протокола не затрагивают прав и обязательств любой из Сторон, 
вытекающих из любых существующих международных соглашений, за исключением 
случаев, когда осуществление таких прав и обязательств будет причинять серьезный 
ущерб или создавать серьезную угрозу биологическому разнообразию. Настоящий 
пункт не преследует цели создания иерархии между настоящим Протоколом и другими 
международными документами.

2. Ничто в настоящем Протоколе не препятствует разработке и осуществлению 
Сторонами других соответствующих международных соглашений, включая другие 
специализированные соглашения о доступе к генетическим ресурсам и совместном 
использовании выгод, при условии, что они соответствуют целям Конвенции и настоящего 
Протокола и не противоречат им.

3. Настоящий Протокол реализуются взаимодополняющим образом с другими 
международными документами, имеющими значение для настоящего Протокола. Следует 
уделять должное внимание полезной и актуальной текущей работе или практике в рамках 
таких международных документов и соответствующих международных организаций, 
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при условии, что они соответствуют целям Конвенции и настоящего Протокола и не 
противоречат им.

4. Настоящий Протокол является инструментом для осуществления положений Конвенции 
о доступе к генетическим ресурсам и совместном использовании выгод. В случаях 
применения специализированного международного документа, регулирующего доступ 
к генетическим ресурсам и совместное использование выгод, который соответствует 
целям Конвенции и настоящего Протокола и не противоречит им, настоящий Протокол 
не применяется для Стороны или Сторон специализированного документа в отношении 
конкретного генетического ресурса, регулируемого специализированным документом и 
используемого для его целей.

Статья 

5
СОВМЕСТНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ВЫГОД НА СПРАВЕДЛИВОЙ  

И РАВНОЙ ОСНОВЕ

1. В соответствии с пунктами 3 и 7 статьи 15 Конвенции выгоды от применения 
генетических ресурсов, а также от последующих видов применения и коммерциализации 
совместно используются на справедливой и равной основе со Стороной, поставляющей 
такие ресурсы, которая является страной происхождения таких ресурсов или Стороной, 
которая приобрела генетические ресурсы в соответствии с положениями Конвенции. Такое 
совместное использование выгод осуществляется на взаимосогласованных условиях.

2. Каждая Сторона принимает законодательные, административные или политические меры 
(в зависимости от обстоятельств) для обеспечения того, чтобы выгоды от использования 
генетических ресурсов, которые находятся в ведении коренных и местных общин в 
соответствии с положениями внутреннего законодательства, регулирующего установленные 
права данных коренных и местных общин на такие генетические ресурсы, совместно 
использовались справедливым и равным образом с соответствующими общинами на основе 
взаимосогласованных условий.

3. Для исполнения вышеприведенного пункта 1 каждая Сторона принимает в зависимости 
от обстоятельств законодательные, административные или политические меры.

4. Выгоды могут включать денежные и неденежные выгоды, в том числе, но не 
исключительно, те, что приведены в приложении.

5. Каждая Сторона принимает в зависимости от обстоятельств законодательные, 
административные или политические меры для обеспечения совместного использования 
на справедливой и равной основе выгод от применения традиционных знаний, связанных 
с генетическими ресурсами, с коренными и местными общинами, являющимися 
носителями таких знаний. Такое совместное использование выгод осуществляется на 
взаимосогласованных условиях.
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Статья 

6
ДОСТУП К ГЕНЕТИЧЕСКИМ РЕСУРСАМ

1. При осуществлении суверенных прав на природные ресурсы и при условии соблюдения 
национального законодательства или регулятивных требований, регулирующих доступ к 
генетическим ресурсам и совместное использование выгод, доступ к генетическим ресурсам 
для их использования регулируется на основе предварительного обоснованного согласия 
Стороны, предоставляющей такие ресурсы, которая является страной происхождения 
таких ресурсов или Стороной, которая приобрела генетические ресурсы в соответствии с 
положениями Конвенции, если эта Сторона не решит иначе.

2. В соответствии с положениями внутригосударственного права каждая Сторона принимает 
соответствующие меры с целью обеспечения того, чтобы доступ к генетическими ресурсам 
осуществлялся с предварительного обоснованного согласия или одобрения и при участии 
коренных и местных общин, когда они обладают установленным правом предоставлять 
доступ к таким ресурсам.

3. Согласно вышеприведенному пункту 1, каждая Сторона, требующая получения 
предварительного обоснованного согласия, принимает в зависимости от обстоятельств 
необходимые юридические, административные или политические меры для:

a) обеспечения правовой определенности, ясности и прозрачности своего 
внутригосударственного законодательства или регулятивных требований, регулирующих 
доступ к генетическим ресурсам и совместное использование выгод;

b) установления справедливых и недискриминационных правил и процедур доступа к 
генетическим ресурсам;

c) обеспечения информации о процедуре подачи заявок на получение предварительного 
обоснованного согласия;

d) представления компетентным национальным органом четкого и прозрачного 
письменного решения экономичным образом и в разумные сроки;

e) обеспечения выдачи в момент доступа разрешения или эквивалентного документа 
в качестве доказательства принятого решения о предоставлении предварительного 
обоснованного согласия и заключения взаимосогласованных условий и соответствующего 
уведомления об этом Механизма посредничества для регулирования доступа к генетиче-
ским ресурсам и совместного использования выгод;

f) разработки в случаях применимости и в соответствии с внутригосударственным 
законодательством критериев и/или процессов получения предварительного 
обоснованного согласия или санкции коренных и местных общин на доступ к 
генетическим ресурсам и их участия в предоставлении такого доступа; и 

g) введения четких правил и процедур требования и установления взаимосогласованных 
условий. Такие условия оформляются в письменном виде и могут включать:
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i) положение об урегулировании споров;

ii) условия совместного использования выгод, в том числе в отношении прав 
интеллектуальной собственности;

iii) условия последующего использования третьей стороной, если оно имеет место; и

iv) положения об изменении намерений (в случаях применимости).

Статья 

7
ДОСТУП К ТРАДИЦИОННЫМ ЗНАНИЯМ, СВЯЗАННЫМ С 

ГЕНЕТИЧЕСКИМИ РЕСУРСАМИ

В соответствии с положениями внутригосударственного права каждая Сторона принимает 
соответствующие меры с целью обеспечения того, чтобы доступ к традиционным 
знаниям, связанным с генетическими ресурсами, носителями которых являются коренные 
и местные общины, осуществлялся с предварительного и обоснованного согласия или 
одобрения и при участии данных коренных и местных общин и чтобы были установлены 
взаимосогласованные условия.

Статья 

8
ОСОБЫЕ СООБРАжЕНИЯ

В процессе разработки и реализации своего законодательства или регулятивных требований, 
регулирующих доступ к генетическим ресурсам и совместное использование выгод, каждая 
Сторона:

a) создает условия для стимулирования и поощрения исследований, содействующих 
сохранению и устойчивому использованию биологического разнообразия, и особенно в 
развивающихся странах, в том числе путем применения упрощенных мер предоставления 
доступа к генетическим ресурсам для некоммерческих исследовательских целей, 
принимая во внимание необходимость решения вопроса об изменении целей таких 
исследований;

b) обращает надлежащее внимание на возникшие или надвигающиеся чрезвычайные 
ситуации, угрожающие или наносящие ущерб здоровью людей, животных или растений, 
согласно национальным или международным определениям. Стороны могут принимать 
во внимание необходимость ускоренных процедур доступа к генетическим ресурсам и 
ускоренных процедур совместного использования выгод от применения таких генетических 
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ресурсов на справедливой и равной основе, включая возможности получения доступного 
обслуживания для нуждающихся, особенно в развивающихся странах;

c) учитывает важность генетических ресурсов для производства продовольствия 
и ведения сельского хозяйства и их особую роль в создании продовольственной 
обеспеченности.

Статья

9
ВКЛАД В СОХРАНЕНИЕ И УСТОЙЧИВОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ

Стороны поощряют пользователей и поставщиков направлять выгоды от использования 
генетических ресурсов на дело сохранения и устойчивого использования биологического 
разнообразия и устойчивого использования его компонентов.

Статья 

10
ГЛОБАЛЬНЫЙ МНОГОСТОРОННИЙ МЕХАНИЗМ СОВМЕСТНОГО 

ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ВЫГОД

Стороны изучают необходимость создания и условия функционирования глобального 
многостороннего механизма совместного использования выгод для обеспечения совместного 
использования на справедливой и равной основе выгод от применения генетических ресурсов и 
традиционных знаний, связанных с генетическими ресурсами, которые носят трансграничный 
характер или для которых невозможно предоставлять или получать предварительное 
обоснованное согласие. Выгоды, совместно используемые пользователями генетических 
ресурсов и традиционных знаний, связанных с генетическими ресурсами, через посредство 
настоящего механизма, используются в целях оказания поддержки сохранению биологического 
разнообразия и устойчивого использования его компонентов в глобальном масштабе.

Статья 

11
ТРАНСГРАНИЧНОЕ СОТРУДНИЧЕСТВО

1. В случаях, когда аналогичные генетические ресурсы встречаются in-situ на территории 
более чем одной Стороны, такие Стороны стремятся сотрудничать надлежащим образом, 
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привлекая, где это применимо, соответствующие коренные и местные общины, в целях 
осуществления настоящего Протокола.

2. В случаях, когда аналогичные традиционные знания, связанные с генетическими 
ресурсами, являются достоянием одной или нескольких коренных и местных общин на 
территории нескольких Сторон, эти Стороны стремятся сотрудничать надлежащим образом, 
привлекая соответствующие коренные и местные общины, в целях осуществления цели 
настоящего Протокола.

Статья

12
ТРАДИЦИОННЫЕ ЗНАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ С ГЕНЕТИЧЕСКИМИ 

РЕСУРСАМИ

1. При выполнении своих обязательств в рамках настоящего Протокола Стороны в 
соответствии с положениями внутригосударственного права учитывают сообразно 
обстоятельствам нормы обычного права, общинные протоколы и процедуры коренных и 
местных общин в отношении традиционных знаний, связанных с генетическими ресурсами.

2. Стороны при эффективном участии соответствующих коренных и местных общин 
внедряют механизмы для информирования потенциальных пользователей традиционных 
знаний, связанных с генетическими ресурсами, об их обязанностях, в том числе о мерах, 
обеспечиваемых через посредство Механизма посредничества для регулирования доступа 
к генетическим ресурсам и совместного использования выгод, в отношении доступа к 
таким знаниям и совместного использования на справедливой и равной основе выгод от их 
применения.

3. Стороны стремятся оказывать в соответствующих случаях поддержку разработке 
коренными и местными общинами, включая женщин в этих общинах:

a) общинных протоколов, регулирующих доступ к традиционным знаниям, связанным с 
генетическими ресурсами, и совместное использование на справедливой и равной основе 
выгод от применения таких знаний;

b) минимальных требований о гарантировании во взаимосогласованных условиях 
совместного использования на справедливой и равной основе выгод от применения 
традиционных знаний, связанных с генетическими ресурсами; и

c) типовых договорных положений о совместном использовании выгод от применения 
традиционных знаний, связанных с генетическими ресурсами.

4. Стороны при осуществлении настоящего Протокола стараются насколько возможно не 
ограничивать традиционного использования генетических ресурсов и связанных с ними 
традиционных знаний и традиционный обмен ими внутри и среди коренных и местных 
общин в соответствии с целями Конвенции
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Статья 

13
НАЦИОНАЛЬНЫЕ КООРДИНАЦИОННЫЕ ЦЕНТРЫ И 

КОМПЕТЕНТНЫЕ НАЦИОНАЛЬНЫЕ ОРГАНЫ

1. Каждая Сторона назначает один национальный координационный центр по вопросам 
доступа к генетическим ресурсам и совместного использования выгод.

Национальные координационные центры предоставляют следующую информацию:

a) для заявителей, желающих получить доступ к генетическим ресурсам, информацию 
о порядке получения предварительного обоснованного согласия и заключения 
взаимосогласованных условий, включающих совместное использование выгод;

b) для заявителей, желающих получить доступ к традиционным знаниям, связанным 
с генетическими ресурсами, по возможности информацию о порядке получения 
предварительного обоснованного согласия или одобрения и участия (в зависимости от 
случая) коренных и местных общин и заключения взаимосогласованных условий, вклю-
чающих совместное использование выгод; и

c) информацию о компетентных национальных органах, соответствующих коренных и 
местных общинах и соответствующих субъектах деятельности.

Национальный координационный центр отвечает за связь с секретариатом.

2. Каждая Сторона назначает один или несколько компетентных национальных 
органов по вопросам доступа к генетическим ресурсам и совместного использования 
выгод. Компетентные национальные органы отвечают в соответствии с применимыми 
национальными законодательными, административными или политическими мерами за 
предоставление доступа или выдачу в соответствующих случаях письменного подтверждения 
того, что требования, регулирующие доступ, выполнены, и отвечают за консультирование по 
вопросам действующих процедур и требований, регулирующих получение предварительного 
обоснованного согласия и заключение взаимосогласованных условий.

3. Сторона может назначить одну инстанцию для выполнения функций как 
координационного центра, так и компетентного национального органа.

4. Каждая Сторона не позднее даты вступления настоящего Протокола в силу для этой 
Стороны сообщает в секретариат контактные данные ее национального координационного 
центра и ее компетентного национального органа или органов. Если Сторона назначает 
более одного компетентного национального органа, она направляет в секретариат вместе 
со своим уведомлением о них надлежащую информацию о соответствующих обязанностях 
таких органов. В случаях применимости в такой информации как минимум указывается, 
какой именно компетентный орган отвечает за генетические ресурсы, к которым 
запрашивается доступ. Каждая Сторона незамедлительно информирует секретариат 
о любых изменениях в назначении ее национального координационного центра или 
контактных данных или обязанностей ее компетентного национального органа или органов.
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5. Секретариат распространяет информацию, полученную им в соответствии с 
вышеприведенным пунктом 4, через Механизм посредничества для регулирования доступа 
к генетическим ресурсам и совместного использования выгод.

Статья 

14
МЕХАНИЗМ ПОСРЕДНИЧЕСТВА ДЛЯ РЕГУЛИРОВАНИЯ 

ДОСТУПА К ГЕНЕТИЧЕСКИМ РЕСУРСАМ И СОВМЕСТНОГО 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ВЫГОД И ОБМЕН ИНфОРМАЦИЕЙ

1. Настоящим учреждается Механизм посредничества для регулирования доступа к 
генетическим ресурсам и совместного использования выгод в качестве части механизма 
посредничества, созданного в соответствии с пунктом 3 статьи 18 Конвенции. Он служит 
средством обмена информацией о доступе к генетическим ресурсам и совместном 
использовании выгод. Он в частности обеспечивает доступ к информации об осуществлении 
настоящего Протокола, распространяемой каждой Стороной.

2. Без ущерба для защиты конфиденциальной информации каждая Сторона представляет 
в Механизм посредничества для регулирования доступа к генетическим ресурсам и 
совместного использования выгод любую информацию, требуемую в соответствии с 
настоящим Протоколом, а также информацию, требуемую в соответствии с решениями, 
принятыми Конференцией Сторон, выступающей в качестве Совещания Сторон настоящего 
Протокола. Такая информация включает:

a) законодательные, административные и политические меры, регулирующие доступ к 
генетическим ресурсам и совместное использование выгод;

b) сведения о национальном координационном центре и компетентном национальном 
органе или органах; и

c) разрешения или эквивалентные документы, выданные в момент осуществления доступа 
в качестве доказательства принятого решения о предоставлении предварительного 
обоснованного согласия и заключения взаимосогласованных условий.

3. Дополнительная информация, если таковая имеется и когда это уместно, может включать:

a) сведения о соответствующих компетентных органах коренных и местных общин и 
информацию, которая будет оговорена;

b) типовые договорные положения;

c) методы и инструменты, разработанные для мониторинга генетических ресурсов; и

d) кодексы поведения и передовые методы.

4. Условия функционирования Механизма посредничества для регулирования доступа 
к генетическим ресурсам и совместного использования выгод, включая представление 
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отчетности о его деятельности, рассматриваются и определяются Конференцией Сторон, 
выступающей в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, на ее первом 
совещании и периодически пересматриваются в дальнейшем.

Статья 

15
ВЫПОЛНЕНИЕ ПОЛОжЕНИЙ НАЦИОНАЛЬНОГО 

ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВА ИЛИ РЕГУЛЯТИВНЫХ ТРЕБОВАНИЙ, 
РЕГУЛИРУЮЩИХ ДОСТУП К ГЕНЕТИЧЕСКИМ РЕСУРСАМ И 

СОВМЕСТНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ВЫГОД

1. Каждая Сторона принимает надлежащие, эффективные и соразмерные законодательные, 
административные или политические меры для обеспечения того, чтобы доступ к 
генетическим ресурсам, используемым в пределах ее юрисдикции, осуществлялся в 
соответствии с предварительным обоснованным согласием и чтобы были заключены 
взаимосогласованные условия, как определено в национальном законодательстве, 
регулирующем доступ к генетическим ресурсам и совместное использование выгод, или в 
регулятивных требованиях другой Стороны.

2. Стороны принимают надлежащие, эффективные и соразмерные меры для урегулирования 
ситуаций несоблюдения мер, принятых в соответствии с вышеприведенным пунктом 1.

3. Стороны сотрудничают, насколько это возможно и целесообразно, в случаях 
предполагаемого нарушения национального законодательства или требований, 
регулирующих доступ к генетическим ресурсам и совместное использование выгод, о 
которых говорится в вышеприведенном пункте 1.

Статья 
16

ВЫПОЛНЕНИЕ ПОЛОжЕНИЙ НАЦИОНАЛЬНОГО ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВА 
ИЛИ РЕГУЛЯТИВНЫХ ТРЕБОВАНИЙ, РЕГУЛИРУЮЩИХ ДОСТУП К 
ГЕНЕТИЧЕСКИМ РЕСУРСАМ И СОВМЕСТНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 

ВЫГОД, В ОТНОШЕНИИ ТРАДИЦИОННЫХ ЗНАНИЙ, СВЯЗАННЫХ С 
ГЕНЕТИЧЕСКИМИ РЕСУРСАМИ

1. Каждая Сторона принимает соответственно случаю надлежащие эффективные и соразмерные 
законодательные, административные или политические меры для обеспечения того, чтобы 
доступ к традиционным знаниям, связанным с генетическими ресурсами, которые используются 
в пределах ее юрисдикции, осуществлялся в соответствии с предварительным обоснованным 
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согласием или с одобрения и при участии коренных и местных общин и чтобы были 
установлены взаимосогласованные условия, как определено в национальном законодательстве, 
регулирующем доступ к генетическим ресурсам и совместное использование выгод, или в 
регулятивных требованиях другой Стороны, где находятся такие коренные и местные общины.

2. Каждая Сторона принимает надлежащие, эффективные и соразмерные меры для урегулирования 
ситуаций несоблюдения мер, принятых в соответствии с вышеприведенным пунктом 1. 

3. Стороны сотрудничают, насколько это возможно и целесообразно, в случаях 
предполагаемого нарушения национального законодательства или регулятивных 
требований, регулирующих доступ к генетическим ресурсам и совместное использование 
выгод, о которых говорится в вышеприведенном пункте 1.

Статья 

17
МОНИТОРИНГ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ГЕНЕТИЧЕСКИХ РЕСУРСОВ

1. В целях оказания поддержки соблюдению каждая Сторона принимает меры 
соответственно случаю для мониторинга и повышения прозрачности использования 
генетических ресурсов. Такие меры включают:

a) назначение одного или нескольких контрольных пунктов следующим образом:

i) назначенные контрольные пункты будут соответственно случаю получать или 
собирать информацию, связанную с предварительным обоснованным согласием, 
источником генетического ресурса, с заключением взаимосогласованных условий и/
или с использованием генетических ресурсов (в зависимости от обстоятельств);

ii) каждая Сторона соответственно случаю и в зависимости от определенного 
характера назначенного контрольного пункта требует от пользователей генетических 
ресурсов представления в назначенном контрольном пункте информации, конкретно 
перечисленной в вышеприведенном пункте. Каждая Сторона принимает надлежащие 
эффективные и соразмерные меры для урегулирования ситуаций несоблюдения; 

iii) такая информация, в том числе содержащаяся в международно признанном 
сертификате о соответствии требованиям, если она имеется в наличии, будет без 
ущерба для защиты конфиденциальной информации представляться соответствующим 
национальным органам власти, Стороне, дающей предварительное обоснованное 
согласие, и в Механизм посредничества для регулирования доступа к генетическим 
ресурсам и совместного использования выгод (в зависимости от обстоятельств);

iv) контрольные пункты должны быть эффективными и должны быть наделены 
функциями, имеющими отношение к осуществлению настоящего подпункта (а). 
Они должны иметь отношение к использованию генетических ресурсов или к сбору 
соответствующей информации на любом этапе исследований, разработок, введения 
новшеств, подготовки к коммерциализации или коммерциализации;
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b) поощрение пользователей и поставщиков генетических ресурсов включать во 
взаимосогласованные условия положения об обмене информацией о выполнении таких 
условий, в том числе путем введения требований об отчётности; и

c) поощрение использования экономичных средств и систем коммуникации.

2. Разрешение или его эквивалент, выданные в соответствии с пунктом 3(е) статьи 6 и 
представленные в Механизм посредничества для регулирования доступа к генетическим 
ресурсам и совместного использования выгод, являются международно признанным 
сертификатом о соответствии требованиям.

3. Международно признанный сертификат о соответствии требованиям служит доказательством 
того, что генетический ресурс, для которого он выдан, стал объектом доступа в соответствии 
с предварительным обоснованным согласием и что были заключены взаимосогласованные 
условия в соответствии с требованиями национального законодательства и национального 
права, регулирующего доступ к генетическим ресурсам и совместное использование выгод, или 
регулятивными требованиями Стороны, предоставляющей предварительное обоснованное согласие.

4. Международно признанный сертификат о соответствии требованиям содержит 
следующую минимальную информацию, если она не является конфиденциальной:

a) название органа, выдавшего сертификат;

b) дату выдачи;

c) название поставщика;

d) уникальный идентификатор сертификата;

e) лицо или организацию, которым предоставлено предварительное

обоснованное согласие;

f) предмет генетических ресурсов, на которые выдан сертификат;

g) подтверждение заключения взаимосогласованных условий;

h) подтверждение получения предварительного обоснованного согласия; и

i) вид использования — коммерческий и/или некоммерческий.

Статья 
18

СОБЛЮДЕНИЕ ВЗАИМОСОГЛАСОВАННЫХ УСЛОВИЙ

1. При осуществлении подпункта (i) пункта 3(g) статьи 6 и статьи 7 каждая Сторона поощ- 
ряет поставщиков и пользователей генетических ресурсов и/или традиционных 
знаний, связанных с генетическими ресурсами, включать по мере необходимости во 
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взаимосогласованные условия положения об урегулировании споров, включающие:

a) юрисдикцию, в которую они передадут любой процесс урегулирования споров;

b) применимый закон; и/или

c) варианты альтернативного урегулирования споров, такие как посредничество или 
арбитраж.

2. Каждая Сторона обеспечивает возможность обращения за помощью в рамках своих 
правовых систем в соответствии с применимыми юрисдикционными требованиями в 
случаях возникновения споров, проистекающих из взаимосогласованных условий.

3. Каждая Сторона принимает в соответствующих случаях эффективные меры для:

a) обеспечения доступа к правосудию; и

b) использования механизмов для обеспечения взаимного признания и выполнения 
решений, вынесенных иностранным судом, и арбитражных решений.

4. Конференция Сторон, выступающая в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, 
проводит обзор эффективности настоящей статьи в соответствии со статьей 31 настоящего 
Протокола.

Статья 

19
ТИПОВЫЕ ДОГОВОРНЫЕ ПОЛОжЕНИЯ

1. Каждая Сторона поощряет в соответствующих случаях разработку, обновление и 
применение секторальных и межсекторальных типовых договорных положений для 
включения во взаимосогласованные условия.

2. Конференция Сторон, выступающая в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, 
периодически рассматривает использование секторальных и межсекторальных типовых 
договорных положений.

Статья 
20

КОДЕКСЫ ПОВЕДЕНИЯ , РУКОВОДЯЩИЕ УКАЗАНИЯ И 
ПЕРЕДОВЫЕ МЕТОДЫ И/ИЛИ СТАНДАРТЫ

1. Каждая Сторона поощряет в соответствующих случаях разработку, обновление и 
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использование добровольных кодексов поведения, руководящих указаний и передовых мето-
дов и/или стандартов в области доступа к генетическим ресурсам и совместного использо-
вания выгод.

2. Конференция Сторон, выступающая в качестве Совещания Сторон настоящего 
Протокола, периодически рассматривает использование добровольных кодексов поведения, 
руководящих указаний, передовых методов и/или стандартов и рассматривает вопрос о 
принятии конкретных кодексов поведения, руководящих указаний, передовых методов и/или 
стандартов.

Статья 

21
ПОВЫШЕНИЕ ОСВЕДОМЛЕННОСТИ

Каждая Сторона принимает меры к повышению осведомленности о важном значении 
генетических ресурсов и традиционных знаний, связанных с генетическими ресурсами, а 
также о смежных вопросах доступа к генетическим ресурсам и совместного использования 
выгод. Такие меры могут включать, кроме всего прочего:

a) популяризацию настоящего Протокола, включая его цели;

b) организацию совещаний коренных и местных общин и соответствующих субъектов 
деятельности;

c) создание и поддержание службы помощи для коренных и местных общин и 
соответствующих субъектов деятельности;

d) распространение информации через национальный механизм посредничества;

e) популяризацию добровольных кодексов поведения, руководящих указаний и передовых 
методов и/или стандартов при консультациях с коренными и местными общинами и 
соответствующими субъектами деятельности;

f) стимулирование в соответствующих случаях национального, регионального и 
международного обмена опытом;

g) просвещение и подготовку пользователей и поставщиков генетических ресурсов 
и традиционных знаний, связанных с генетическими ресурсами, относительно их 
обязательств, касающихся доступа к генетическим ресурсам и совместного использования 
выгод;

h) привлечение коренных и местных общин и соответствующих субъектов деятельности к 
осуществлению настоящего Протокола; и

i) повышение осведомленности об общинных протоколах и процедурах коренных и 
местных общин.
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Статья 

22
ПОТЕНЦИАЛ

1. Стороны сотрудничают в создании потенциала, развитии потенциала и укреплении 
людских ресурсов и организационного потенциала в целях эффективного осуществления 
настоящего Протокола в Сторонах, являющихся развивающимися странами, и в частности 
наименее развитыми странами и малыми островными развивающимися государствами 
среди них, и в Сторонах, являющихся странами с переходной экономикой, в том числе через 
посредство существующих глобальных, региональных, субрегиональных и национальных 
учреждений и организаций. В этом контексте Стороны должны содействовать привлечению 
к работе коренных и местных общин и соответствующих субъектов деятельности, включая 
неправительственные организации и частный сектор.

2. Потребности Сторон, являющихся развивающимися странами, и в частности наименее 
развитыми странами и малыми островными развивающимися государствами среди них, 
и Сторон с переходной экономикой в финансовых ресурсах согласно соответствующим 
положениям Конвенции в полной мере учитываются при создании потенциала и развитии 
для целей осуществления настоящего Протокола.

3. В качестве основы для принятия надлежащих мер по осуществлению настоящего 
Протокола Стороны, являющиеся развивающимися странами, и в частности наименее 
развитыми странами и малыми островными развивающимися государствами среди них, 
и Стороны с переходной экономикой должны выявить свои потребности и приоритеты 
в создании национального потенциала путем проведения самооценок национального 
потенциала. При этом такие Стороны должны поддерживать потребности и приоритеты 
в создании потенциала коренных и местных общин и соответствующих субъектов 
деятельности, определенных ими, и особо выделять потребности в потенциале и 
приоритеты женщин.

4. В поддержку реализации настоящего Протокола создание потенциала и развитие 
потенциала могут охватывать, кроме всего прочего, следующие ключевые области:

a) потенциал для осуществления и соблюдения обязательств в рамках настоящего 
Протокола;

b) потенциал для ведения переговоров о взаимосогласованных условиях;

c) потенциал для разработки, введения и обеспечения соблюдения национальных 
законодательных, административных или политических мер, регулирующих доступ к 
генетическим ресурсам и совместное использование выгод; и

d) возможности стран развивать свои внутренние научно-исследовательские способности 
добавлять стоимость собственным генетическим ресурсам. 

5. Меры, принимаемые в соответствии с вышеприведенными пунктами 1–4, могут включать, 
кроме всего прочего:
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a) правовое и организационное строительство;

b) стимулирование равенства и справедливости позиций на переговорах, как, например, 
обучение навыкам ведения переговоров о заключении взаимосогласованных условий;

c) мониторинг и обеспечение соблюдения условий;

d) использование наилучших существующих средств коммуникации и систем на базе 
Интернета для реализации мероприятий по обеспечению доступа к генетическим 
ресурсам и совместного использования выгод;

e) разработку и применение методов стоимостной оценки;

f) биоразведку и соответствующие научные и таксономические исследования;

g) передачу технологии и создание инфраструктуры и технического потенциала для 
обеспечения устойчивости такой передачи технологии;

h) расширение вклада мероприятий по обеспечению доступа к генетическим ресурсам 
и совместного использования выгод в сохранение биоразнообразия и устойчивое 
использование его компонентов;

i) особые меры для расширения возможностей соответствующих субъектов деятельности, 
связанных с обеспечением доступа к генетическим ресурсам и совместным 
использованием выгод; и

j) особые меры по расширению возможностей коренных и местных общин с уделением 
внимания расширению возможностей женщин в таких общинах в плане доступа к 
генетическим ресурсам и/или традиционным знаниям, связанным с генетическими ресурсами.

6. Информацию об инициативах по созданию потенциала и развитию на национальном, 
региональном и международном уровнях, реализуемых в соответствии с 
вышеприведенными пунктами 1–5, следует представлять в Механизм посредничества 
в целях стимулирования взаимодействия и координации в создании потенциала 
и развитии для обеспечения доступа к генетическим ресурсам и совместного 
использования выгод.

Статья 
23

ПЕРЕДАЧА ТЕХНОЛОГИИ И ТЕХНОЛОГИЧЕСКОЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ И СОТРУДНИЧЕСТВО

В соответствии с положениями статей 15, 16, 18 и 19 Конвенции Стороны сотрудничают 
и взаимодействуют для реализации программ технических и научных исследований и 
развития, и в том числе научной деятельности в области биотехнологий, в качестве одного 
из средств достижения цели настоящего Протокола.
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Стороны обязуются стимулировать и поощрять доступ к технологии Сторон, являющихся 
развивающимися странами, и в частности наименее развитыми странами и малыми 
островными развивающимися государствами среди них, и Сторон с переходной экономикой 
и передачу им технологии в целях создания возможностей развития и укрепления надежной и 
жизнеспособной научно-технологической базы для достижения целей Конвенции и настоящего 
Протокола. В случаях возможности и целесообразности такие совместные мероприятия 
осуществляются в Стороне или в Сторонах и совместно со Стороной или со Сторонами, 
которые приобрели генетические ресурсы в соответствии с положениями Конвенции.

Статья 
24

ГОСУДАРСТВА, НЕ ЯВЛЯЮЩИЕСЯ СТОРОНАМИ

Стороны поощряют государства, не являющиеся Сторонами, присоединяться к настоящему 
Протоколу и представлять соответствующую информацию в Механизм посредничества для 
регулирования доступа к генетическим ресурсам и совместного использования выгод.

Статья 

25
МЕХАНИЗМ фИНАНСИРОВАНИЯ И фИНАНСОВЫЕ РЕСУРСЫ

1. При рассмотрении вопроса о финансовых ресурсах для осуществления настоящего 
Протокола Стороны учитывают положения статьи 20 Конвенции.
2. Механизм финансирования Конвенции является механизмом финансирования настоящего 
Протокола.
3. В отношении создания потенциала и развития, о которых говорится в статье 22 
настоящего Протокола, Конференция Сторон, выступающая в качестве Совещания Сторон 
настоящего Протокола, при выработке руководящих указаний в отношении механизма 
финансирования, упомянутого выше, в пункте 2, для рассмотрения Конференцией Сторон 
учитывает потребности Сторон, являющихся развивающимися странами, и в частности 
наименее развитыми странами и малыми островными развивающимися государствами 
среди них, и Сторон с переходной экономикой в финансовых ресурсах, а также потребности 
и приоритеты в создании потенциала коренных и местных общин, включая женщин в таких 
общинах.
4. В контексте вышеприведенного пункта 1 Стороны также учитывают потребности Сторон, 
являющихся развивающимися странами, и в частности наименее развитыми странами и 
малыми островными развивающимися государствами среди них, и Сторон с переходной 
экономикой в их деятельности по определению и обеспечению своих потребностей в 
создании потенциала и развитии для целей осуществления настоящего Протокола.
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5. Руководящие указания механизму финансирования Конвенции в соответствующих 
решениях Конференции Сторон, включая те, которые сформулированы до принятия 
настоящего Протокола, применяются mutatis mutandis к положениям настоящей статьи.
6. Стороны, являющиеся развитыми странами, могут также предоставлять, а Стороны, 
являющиеся развивающимися странами, и Стороны с переходной экономикой могут 
получать по двусторонним, региональным и многосторонним каналам финансовые и другие 
ресурсы для осуществления положений настоящего Протокола.

Статья 

26
КОНфЕРЕНЦИЯ СТОРОН, ВЫСТУПАЮЩАЯ В КАЧЕСТВЕ 

СОВЕЩАНИЯ СТОРОН НАСТОЯЩЕГО ПРОТОКОЛА

1. Конференция Сторон выступает в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола.

2. Стороны Конвенции, не являющиеся Сторонами настоящего Протокола, могут принимать 
участие в качестве наблюдателей в работе любого совещания Конференции Сторон, 
выступающей в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола. Когда Конференция 
Сторон выступает в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, решения в рамках 
настоящего Протокола принимаются только представителями его Сторон.

3. Когда Конференция Сторон выступает в качестве Совещания Сторон настоящего 
Протокола, любой член бюро Конференции Сторон, представляющий какую-либо Сторону 
Конвенции, которая в это время не является, однако, Стороной настоящего Протокола, 
заменяется членом, избираемым Сторонами настоящего Протокола и из их числа.

4. Конференция Сторон, выступающая в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, 
постоянно следит за осуществлением настоящего Протокола и принимает в рамках своего 
мандата решения, необходимые для содействия его эффективному осуществлению. Она 
выполняет функции, возложенные на нее в соответствии с настоящим Протоколом, и:

a) выносит рекомендации по любым вопросам, необходимым для осуществления 
настоящего Протокола;

b) создает такие вспомогательные органы, которые считаются необходимыми для 
осуществления настоящего Протокола;

c) запрашивает и использует в соответствующих случаях услуги, содействие и 
информацию, предоставляемые компетентными международными организациями и 
межправительственными и неправительственными органами;

d) определяет форму и периодичность поступления информации, подлежащей 
представлению в соответствии со статьей 29 настоящего Протокола, и рассматривает 
такую информацию, а также доклады, представленные любым вспомогательным органом;

e) рассматривает и принимает по мере необходимости поправки к настоящему Протоколу и 
приложению к нему, а также любые дополнительные приложения к настоящему Протоколу, 
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которые считаются необходимыми для осуществления настоящего Протокола; и

f) выполняет такие другие функции, которые могут потребоваться для осуществления 
настоящего Протокола.

5. В рамках настоящего Протокола применяются mutatis mutandis правила процедуры 
Конференции Сторон, а также финансовые правила Конвенции, за исключением случаев, 
когда Конференция Сторон, выступающая в качестве Совещания Сторон настоящего 
Протокола, может консенсусом принимать иное решение.

6. Первое совещание Конференции Сторон, выступающей в качестве Совещания 
Сторон настоящего Протокола, созывается секретариатом и проводится одновременно 
с первым совещанием Конференции Сторон, проведение которого запланировано после 
даты вступления в силу настоящего Протокола. Последующие очередные совещания 
Конференции Сторон, выступающей в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, 
проводятся одновременно с очередными совещаниями Конференции Сторон, если 
Конференция Сторон, выступающая в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, 
не примет иное решение.

7. Внеочередные совещания Конференции Сторон, выступающей в качестве Совещания Сторон 
настоящего Протокола, созываются тогда, когда Конференция Сторон, выступающая в качестве 
Совещания Сторон настоящего Протокола, может счесть это необходимым, или по письменной 
просьбе любой Стороны, при условии, что в течение шести месяцев после того, как секретариат 
известит Стороны о такой просьбе, она будет поддержана по крайней мере одной третью Сторон.

8. Организация Объединенных Наций, ее специализированные учреждения и 
Международное агентство по атомной энергии, а также любое государство, являющееся их 
членом, или наблюдатели при них, которые не являются Сторонами Конвенции, могут быть 
представлены на совещаниях Конференции Сторон, выступающей в качестве Совещания 
Сторон настоящего Протокола, как наблюдатели. Любые органы или учреждения, 
национальные или международные, правительственные или неправительственные, 
обладающие компетенцией по вопросам, охватываемым настоящим Протоколом, которые 
известили секретариат о своем желании быть представленными в качестве наблюдателей на 
совещании Конференции Сторон, выступающей в качестве Совещания Сторон настоящего 
Протокола, могут быть допущены к участию в нем, если только против этого не возражает 
по крайней мере одна треть присутствующих Сторон. За исключением иных случаев, 
предусмотренных в настоящей статье, допуск и участие наблюдателей регулируются 
правилами процедуры, упомянутыми в вышеприведенном пункте 5.

Статья 

27
ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ ОРГАНЫ

1. Любой вспомогательный орган, учрежденный Конвенцией или в ее рамках, может 
оказывать услуги Протоколу, в том числе в соответствии с решением Конференции Сторон, 
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выступающей в качестве Совещания Сторон Протокола. В любом таком решении конкретно 
определяются задачи, подлежащие выполнению.

2. Стороны Конвенции, которые не являются Сторонами настоящего Протокола, могут 
принимать участие в качестве наблюдателей в работе любого совещания любых таких 
вспомогательных органов. В тех случаях, когда вспомогательный орган Конвенции 
выступает в качестве вспомогательного органа настоящего Протокола, решения в рамках 
Протокола принимаются только Сторонами Протокола.

3. В тех случаях, когда вспомогательный орган Конвенции выполняет свои функции 
в связи с вопросами, касающимися настоящего Протокола, любой член бюро такого 
вспомогательного органа, представляющий Сторону Конвенции, которая в это время 
не является, однако, Стороной Протокола, заменяется членом, избираемым Сторонами 
Протокола и из их числа.

Статья 

28
СЕКРЕТАРИАТ

1. Секретариат, учрежденный в соответствии со статьей 24 Конвенции, выступает в качестве 
секретариата настоящего Протокола.

2. Пункт 1 статьи 24 Конвенции о функциях секретариата применяется mutatis mutandis к 
настоящему Протоколу.

3. В той мере, в какой расходы на услуги, оказываемые секретариатом настоящему 
Протоколу, отличны от иных расходов, они покрываются Сторонами настоящего Протокола. 
Конференция Сторон, выступающая в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, 
на своем первом совещании принимает решение относительно соответствующих 
бюджетных мер, необходимых для этой цели.

Статья 

29
МОНИТОРИНГ И ОТЧЕТНОСТЬ

Каждая Сторона осуществляет контроль за выполнением своих обязательств в рамках 
настоящего Протокола и с периодичностью и в формате, определяемыми Конференцией 
Сторон, выступающей в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, отчитывается 
перед Конференцией Сторон, выступающей в качестве Совещания Сторон настоящего 
Протокола, о мерах, принятых ею в осуществление Протокола.
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Статья 

30
ПРОЦЕДУРЫ И МЕХАНИЗМЫ, СТИМУЛИРУЮЩИЕ СОБЛЮДЕНИЕ 

НАСТОЯЩЕГО ПРОТОКОЛА

Конференция Сторон, выступающая в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, на 
своем первом совещании рассматривает и утверждает совместные процедуры и организационные 
механизмы для содействия соблюдению положений настоящего Протокола и рассмотрению 
случаев несоблюдения. В таких процедурах и механизмах предусматривается оказание по мере 
необходимости консультативных услуг или помощи. Они применяются независимо от процедур и 
механизмов урегулирования споров в рамках статьи 27 Конвенции и без ущерба для них.

Статья 

31
ОЦЕНКА И ОБЗОР

Конференция Сторон, выступающая в качестве Совещания Сторон настоящего Протокола, 
через четыре года после вступления в силу настоящего Протокола и затем с периодичностью, 
установленной Конференцией Сторон, выступающей в качестве Совещания Сторон 
настоящего Протокола, проводит оценку эффективности настоящего Протокола.

Статья 

32
ПОДПИСАНИЕ

Настоящий Протокол открыт для подписания Сторонами Конвенции в Центральных 
учреждениях Организации Объединенных Наций в Нью-Йорке со 2 февраля 2011 года по 1 
февраля 2012 года.

Статья 

33
ВСТУПЛЕНИЕ В СИЛУ

1. Настоящий Протокол вступает в силу на девяностый день со дня сдачи на хранение 
пятидесятого документа о ратификации, принятии, одобрении или присоединении 
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государствами или региональными организациями экономической интеграции, которые 
являются Сторонами Конвенции.

2. Для государства или региональной организации экономической интеграции, которые ратифицируют, 
принимают или одобряют настоящий Протокол или присоединяются к нему после сдачи на хранение 
пятидесятого документа, о котором говорится выше, в пункте 1, настоящий Протокол вступает в силу 
на девяностый день после сдачи на хранение таким государством или региональной организацией 
экономической интеграции своего документа о ратификации, принятии, одобрении или присоединении 
или в тот день, когда Конвенция вступает в силу для такого государства или региональной организации 
экономической интеграции, в зависимости от того, что наступает позднее.

3. Для целей вышеприведенных пунктов 1 и 2 ни один из документов, сданных на хранение 
региональной организацией экономической интеграции, не считается дополнительным к 
документам, сданным на хранение государствами-членами такой организации.

Статья 

34
ОГОВОРКИ

Никакие оговорки к настоящему Протоколу не допускаются.

Статья 

35
ВЫХОД

1. В любое время по истечении двух лет со дня вступления настоящего Протокола в силу 
для какой-либо Стороны эта Сторона может выйти из Протокола, направив письменное 
уведомление Депозитарию.

2. Такой выход вступает в силу по истечении одного года с даты получения уведомления 
Депозитарием или в такой более поздний срок, который может быть конкретно указан в 
уведомлении о выходе.

Статья 

36
АУТЕНТИЧНЫЕ ТЕКСТЫ

Подлинник настоящего Протокола, тексты которого на английском, арабском, испанском, 
китайском, русском и французском языках являются равно аутентичными, сдается на 
хранение Генеральному секретарю Организации Объединенных Наций.
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В УДОСТОВЕРЕНИЕ ЧЕГО нижеподписавшиеся, должным образом на то
уполномоченные, подписали настоящий Протокол в указанную дату.
СОВЕРШЕНО в Нагое двадцать девятого октября две тысячи десятого года.



202

Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

Нагойский протокол регулирования доступа  к генетическим ресурсам... 

Приложение

ДЕНЕжНЫЕ И НЕДЕНЕжНЫЕ ВЫГОДЫ

1. Денежные выгоды могут включать, но не ограничиваться ими:

а) сборы за доступ/сбор за каждый собранный или иными способами приобретенный 
образец;

b) авансовые выплаты;

c) поэтапные выплаты;

d) лицензионные платежи;

е) лицензионные выплаты в случае коммерциализации;

f) специальные взносы в целевые фонды поддержки сохранения и устойчивого 
использования биоразнообразия;

g) зарплату и льготные условия в случае взаимной договоренности;

h) финансирование научных исследований;

i) совместные предприятия;

j) совместное владение соответствующими правами интеллектуальной собственности.

2. Неденежные выгоды могут включать, но не ограничиваться ими:

а) совместное использование результатов научных исследований и разработок;

b) сотрудничество, совместную деятельность и внесение вклада в сфере осуществления 
программ научных исследований и развития, в частности реализации деятельности, 
связанной с исследованиями в области биотехнологий, по возможности в Стороне-
поставщике;

с) участие в разработке продуктов;

d) сотрудничество, совместную деятельность и внесение вклада в области просвещения и 
подготовки кадров;

е) доступ к объектам генетических ресурсов ex-situ и к базам данных;

f) передачу поставщику генетических ресурсов, знаний и технологий на справедливых 
и наиболее благоприятных условиях, включая в частности, когда это согласовано, 
на льготных и преференциальных условиях, знаний и технологий, связанных с 
использованием генетических ресурсов, включая биотехнологию, или актуальных для 
сохранения и устойчивого использования биологического разнообразия;

g) укрепление потенциала в области передачи технологий Сторонам-пользователям, 
являющимся развивающимися странами, и Сторонам, являющимся странами с 
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переходной экономикой, и разработку технологий в странах происхождения, которые 
предоставляют генетические ресурсы; кроме того, развитие возможностей коренных и 
местных общин в области сохранения и устойчивого использования их генетических 
ресурсов;

h) создание организационного потенциала;

i) людские и материальные ресурсы для укрепления потенциала в области применения 
и осуществления нормативных положений, регулирующих доступ к генетическим 
ресурсам;

j) профессиональную подготовку кадров в области генетических ресурсов при полном 
участии Сторон-поставщиков, причем, где это возможно, на территории таких Сторон;

k) доступ к научной информации, касающейся сохранения и устойчивого использования 
биологического разнообразия, в том числе проведение биологических инвентаризаций и 
таксономических исследований;

l) содействие развитию местной экономики;

m) научные исследования, направленные на удовлетворение первоочередных 
потребностей, таких как обеспечение надлежащего здравоохранения и воспроизводства 
продуктов питания, с учетом видов внутреннего использования генетических ресурсов в 
Сторонах-поставщиках;

n) организационные и профессиональные отношения, которые могут сложиться в 
результате заключения соглашения о доступе к генетическим ресурсам и совместном 
использовании выгод и последующей совместной деятельности;

о) выгоды, гарантирующие обеспеченность продовольствием и средства к 
существованию;

p) социальное признание;

q) совместное владение патентами и другими соответствующими формами прав 
интеллектуальной собственности.
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InTRODuCTIOn

the Convention on Biological Diversity was opened for signature on 5 June 1992 at the United 
Nations Conference on environment and Development (the Rio “earth Summit”) and entered into 
force on 29 December 1993. the Convention is the only international instrument comprehensively 
addressing biological diversity. the Convention’s three objectives are the conservation of biologi-
cal diversity, the sustainable use of its components and the fair and equitable sharing of benefits 
arising from the utilisation of genetic resources.

to further advance the implementation of the third objective, the World Summit on Sustainable 
Development (Johannesburg, September 2002) called for the negotiation of an international re-
gime, within the framework of the Convention, to promote and safeguard the fair and equitable 
sharing of benefits arising from the utilization of genetic resources. thе  Convention’s Conference 
of the Parties responded at its seventh meeting, in 2004, by mandating its Ad Hoc Open-ended 
Working Group on Access and Benefit-sharing to elaborate and negotiate an international regime 
on access to genetic resources and benefit-sharing in order to effectively implement Articles 15 
(Access to Genetic Resources) and 8(j) (traditional Knowledge) of the Convention and its three 
objectives.

After six years of negotiation, the Nagoya Protocol on Access to Genetic Resources and the Fair 
and equitable Sharing of Benefits Arising from their Utilization to the Convention on Biological 
Diversity was adopted at the tenth meeting of the Conference of the Parties on 29 October 2010, in 
Nagoya, Japan.

the Protocol significantly advances the Convention’s third objective by providing a strong basis 
for greater legal certainty and transparency for both providers and users of genetic resources. Spe-
cific obligations to support compliance with domestic legislation or regulatory requirements of the 
Party providing genetic resources and contractual obligations reflected in mutually agreed terms 
are a significant innovation of the Protocol. these compliance provisions as well as provisions 
establishing more predictable conditions for access to genetic resources will contribute to ensur-
ing the sharing of benefits when genetic resources leave a Party providing genetic resources. In 
addition, the Protocol’s provisions on access to traditional knowledge held by indigenous and local 
communities when it is associated with genetic resources will strengthen the ability of these com-
munities to benefit from the use of their knowledge, innovations and practices.

By promoting the use of genetic resources and associated traditional knowledge, and by strength-
ening the opportunities for fair and equitable sharing of benefits from their use, the Protocol will 
create incentives to conserve biological diversity, sustainably use its components, and further en-
hance the contribution of biological diversity to sustainable development and human well-being.



206

Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

Nagoya Protocol on Access to Genetic Resources and the Fair and equitable Sharing of Benefits... 

nAGOyA PROTOCOL On ACCeSS TO GeneTIC ReSOuRCeS AnD The 
fAIR AnD eQuITABLe ShARInG Of BenefITS ARISInG fROM TheIR 

uTILIzATIOn TO The COnvenTIOn On BIOLOGICAL DIveRSITy

the Parties to this Protocol,

Being Parties to the Convention on Biological Diversity, hereinafter referred to as “the Conven-
tion”,

Recalling that the fair and equitable sharing of benefits arising from the utilization of genetic re-
sources is one of three core objectives of the Convention, and recognizing that this Protocol pur-
sues the implementation of this objective within the Convention,

Reaffirming the sovereign rights of States over their natural resources and according to the provi-
sions of the Convention,

Recalling further Article 15 of the Convention,

Recognizing the important contribution to sustainable development made by technology transfer 
and cooperation to build research and innovation capacities for adding value to genetic resources 
in developing countries, in accordance with Articles 16 and 19 of the Convention,

Recognizing that public awareness of the economic value of ecosystems and biodiversity and the 
fair and equitable sharing of this economic value with the custodians of biodiversity are key incen-
tives for the conservation of biological diversity and the sustainable use of its components,

Acknowledging the potential role of access and benefit-sharing to contribute to the conservation 
and sustainable use of biological diversity, poverty eradication and environmental sustainability 
and thereby contributing to achieving the Millennium Development Goals,

Acknowledging the linkage between access to genetic resources and the fair and equitable sharing 
of benefits arising from the utilization of such resources, 

Recognizing the importance of providing legal certainty with respect to access to genetic resources 
and the fair and equitable sharing of benefits arising from their utilization,

Further recognizing the importance of promoting equity and fairness in negotiation of mutually 
agreed terms between providers and users of genetic resources,

Recognizing also the vital role that women play in access and benefit-sharing and affirming the 
need for the full participation of women at all levels of policy-making and implementation for bio-
diversity conservation,

Determined to further support the effective implementation of the access and benefit-sharing provi-
sions of the Convention,

Recognizing that an innovative solution is required to address the fair and equitable sharing of 
benefits derived from the utilization of genetic resources and traditional knowledge associated with 
genetic resources that occur in transboundary situations or for which it is not possible to grant or 
obtain prior informed consent,
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Recognizing the importance of genetic resources to food security, public health, biodiversity con-
servation, and the mitigation of and adaptation to climate change,

Recognizing the special nature of agricultural biodiversity, its distinctive features and problems 
needing distinctive solutions,

Recognizing the interdependence of all countries with regard to genetic resources for food and ag-
riculture as well as their special nature and importance for achieving food security worldwide and 
for sustainable development of agriculture in the context of poverty alleviation and climate change 
and acknowledging the fundamental role of the International treaty on Plant Genetic Resources 
for Food and Agriculture and the FAO Commission on Genetic Resources for Food and Agricul-
ture in this regard,

Mindful of the International Health Regulations (2005) of the World Health Organization and the 
importance of ensuring access to human pathogens for public health preparedness and response 
purposes,

Acknowledging ongoing work in other international forums relating to access and benefit-sharing,

Recalling the Multilateral System of Access and Benefit-sharing established under the Interna-
tional treaty on Plant Genetic Resources for Food and Agriculture developed in harmony with the 
Convention,

Recognizing that international instruments related to access and benefit-sharing should be mutually 
supportive with a view to achieving the objectives of the Convention,

Recalling the relevance of Article 8(j) of the Convention as it relates to traditional knowledge asso-
ciated with genetic resources and the fair and equitable sharing of benefits arising from the utiliza-
tion of such knowledge,

Noting the interrelationship between genetic resources and traditional knowledge, their inseparable 
nature for indigenous and local communities, the importance of the traditional knowledge for the 
conservation of biological diversity and the sustainable use of its components, and for the sustain-
able livelihoods of these communities,

Recognizing the diversity of circumstances in which traditional knowledge associated with genetic 
resources is held or owned by indigenous and local communities,

Mindful that it is the right of indigenous and local communities to identify the rightful holders of 
their traditional knowledge associated with genetic resources, within their communities,

Further recognizing the unique circumstances where traditional knowledge associated with genetic 
resources is held in countries, which may be oral, documented or in other forms, reflecting a rich 
cultural heritage relevant for conservation and sustainable use of biological diversity,

Noting the United Nations Declaration on the Rights of Indigenous Peoples, and

Affirming that nothing in this Protocol shall be construed as diminishing or extinguishing the exis-
ting rights of indigenous and local communities,

Have agreed as follows:



208

Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

Nagoya Protocol on Access to Genetic Resources and the Fair and equitable Sharing of Benefits... 

Article 

1
OBJECTIVE

the objective of this Protocol is the fair and equitable sharing of the benefits arising from the 
utilization of genetic resources, including by appropriate access to genetic resources and by ap-
propriate transfer of relevant technologies, taking into account all rights over those resources and 
to technologies, and by appropriate funding, thereby contributing to the conservation of biological 
diversity and the sustainable use of its components.

Article 
2

uSe Of TeRMS

the terms defined in Article 2 of the Convention shall apply to this Protocol. In addition, for the 
purposes of this Protocol:

(a) “Conference of the Parties” means the Conference of the Parties to the Convention;

(b) “Convention” means the Convention on Biological Diversity;

(c) “Utilization of genetic resources” means to conduct research and development on the genetic 
and/or biochemical composition of genetic resources, including through the application of bio-
technology as defined in Article 2 of the Convention;

(d) “Biotechnology” as defined in Article 2 of the Convention means any technological applica-
tion that uses biological systems, living organisms, or derivatives thereof, to make or modify 
products or processes for specific use;

(e) “Derivative” means a naturally occurring biochemical compound resulting from the genetic 
expression or metabolism of biological or genetic resources, even if it does not contain func-
tional units of heredity.

Article 

3
SCOPE

this Protocol shall apply to genetic resources within the scope of Article 15 of the Convention and 
to the benefits arising from the utilization of such resources. this Protocol shall also apply to tradi-
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tional knowledge associated with genetic resources within the scope of the Convention and to the 
benefits arising from the utilization of such knowledge.

Article 

4
RElATIONShIP WITh INTERNATIONAl AGREEMENTS  

AnD InSTRuMenTS

1. the provisions of this Protocol shall not affect the rights and obligations of any Party 
deriving from any existing international agreement, except where the exercise of those 
rights and obligations would cause a serious damage or threat to biological diversity. this 
paragraph is not intended to create a hierarchy between this Protocol and other international 
instruments.

2. Nothing in this Protocol shall prevent the Parties from developing and implementing other rel-
evant international agreements, including other specialized access and benefit-sharing agreements, 
provided that they are supportive of and do not run counter to the objectives of the Convention and 
this Protocol.

3. this Protocol shall be implemented in a mutually supportive manner with other international in-
struments relevant to this Protocol. Due regard should be paid to useful and relevant ongoing work 
or practices under such international instruments and relevant international organizations, provided 
that they are supportive of and do not run counter to the objectives of the Convention and this Pro-
tocol.

4. this Protocol is the instrument for the implementation of the access and benefit-sharing provisions 
of the Convention. Where a specialized international access and benefit-sharing instrument applies 
that is consistent with, and does not run counter to the objectives of the Convention and this Protocol, 
this Protocol does not apply for the Party or Parties to the specialized instrument in respect of the 
specific genetic resource covered by and for the purpose of the specialized instrument

Article 
5

fAIR AnD eQuITABLe BenefIT-ShARInG

1. In accordance with Article 15, paragraphs 3 and 7 of the Convention, benefits arising from the 
utilization of genetic resources as well as subsequent applications and commercialization shall be 
shared in a fair and equitable way with the Party providing such resources that is the country of 
origin of such resources or a Party that has acquired the genetic resources in accordance with the 
Convention. Such sharing shall be upon mutually agreed terms.
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2. each Party shall take legislative, administrative or policy measures, as appropriate, with the aim 
of ensuring that benefits arising from the utilization of genetic resources that are held by indig-
enous and local communities, in accordance with domestic legislation regarding the established 
rights of these indigenous and local communities over these genetic resources, are shared in a fair 
and equitable way with the communities concerned, based on mutually agreed terms.

3. to implement paragraph 1 above, each Party shall take legislative, administrative or policy mea-
sures, as appropriate.

4. Benefits may include monetary and non-monetary benefits, including but not limited to those 
listed in the Annex.

5. each Party shall take legislative, administrative or policy measures, as appropriate, in order that 
the benefits arising from the utilization of traditional knowledge associated with genetic resources 
are shared in a fair and equitable way with indigenous and local communities holding such knowl-
edge. Such sharing shall be upon mutually agreed terms.

Article 

6
ACCESS TO GENETIC RESOuRCES

1. In the exercise of sovereign rights over natural resources, and subject to domestic access and 
benefit-sharing legislation or regulatory requirements, access to genetic resources for their utiliza-
tion shall be subject to the prior informed consent of the Party providing such resources that is the 
country of origin of such resources or a Party that has acquired the genetic resources in accordance 
with the Convention, unless otherwise determined by that Party.

2. In accordance with domestic law, each Party shall take measures, as appropriate, with the aim 
of ensuring that the prior informed consent or approval and involvement of indigenous and local 
communities is obtained for access to genetic resources where they have the established right to 
grant access to such resources.

3. Pursuant to paragraph 1 above, each Party requiring prior informed consent shall take the neces-
sary legislative, administrative or policy measures, as appropriate, to:

(a) Provide for legal certainty, clarity and transparency of their domestic access and benefit-shar-
ing legislation or regulatory requirements;

(b) Provide for fair and non-arbitrary rules and procedures on accessing genetic resources;

(c) Provide information on how to apply for prior informed consent;

(d) Provide for a clear and transparent written decision by a competent national authority, in a 
cost-effective manner and within a reasonable period of time;

(e) Provide for the issuance at the time of access of a permit or its equivalent as evidence of the 
decision to grant prior informed consent and of the establishment of mutually agreed terms, and 
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notify the Access and Benefitsharing Clearing-House accordingly;

(f) Where applicable, and subject to domestic legislation, set out criteria and/or processes for ob-
taining prior informed consent or approval and involvement of indigenous and local communi-
ties for access to genetic resources; and

(g) establish clear rules and procedures for requiring and establishing mutually agreed terms. 
Such terms shall be set out in writing and may include, inter alia:

(i) A dispute settlement clause;

(ii) terms on benefit-sharing, including in relation to intellectual property rights;

(iii) terms on subsequent third-party use, if any; and

(iv) terms on changes of intent, where applicable.

Article 

7
ACCeSS TO TRADITIOnAL KnOWLeDGe ASSOCIATeD 

WITh GENETIC RESOuRCES

In accordance with domestic law, each Party shall take measures, as appropriate, with the aim of 
ensuring that traditional knowledge associated with genetic resources that is held by indigenous 
and local communities is accessed with the prior and informed consent or approval and involve-
ment of these indigenous and local communities, and that mutually agreed terms have been estab-
lished.

Article 

8
SPeCIAL COnSIDeRATIOnS

In the development and implementation of its access and benefit-sharing legislation or regulatory 
requirements, each Party shall:

(a) Create conditions to promote and encourage research which contributes to the conserva-
tion and sustainable use of biological diversity, particularly in developing countries, including 
through simplified measures on access for non-commercial research purposes, taking into ac-
count the need to address a change of intent for such research;

(b) Pay due regard to cases of present or imminent emergencies that threaten or damage 
human, animal or plant health, as determined nationally or internationally. Parties may 



212

Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

Nagoya Protocol on Access to Genetic Resources and the Fair and equitable Sharing of Benefits... 

take into consideration the need for expeditious access to genetic resources and expedi-
tious fair and equitable sharing of benefits arising out of the use of such genetic resourc-
es, including access to affordable treatments by those in need, especially in developing 
countries;

(c) Consider the importance of genetic resources for food and agriculture and their special role 
for food security.

Article 

9
COnTRIBuTIOn TO COnSeRvATIOn AnD SuSTAInABLe uSe

the Parties shall encourage users and providers to direct benefits arising from the utilization of 
genetic resources towards the conservation of biological diversity and the sustainable use of its 
components.

Article 

10
GLOBAL MuLTILATeRAL BenefIT-ShARInG MeChAnISM

Parties shall consider the need for and modalities of a global multilateral benefitsharing mecha-
nism to address the fair and equitable sharing of benefits derived from the utilization of genetic 
resources and traditional knowledge associated with genetic resources that occur in transboundary 
situations or for which it is not possible to grant or obtain prior informed consent. the benefits 
shared by users of genetic resources and traditional knowledge associated with genetic resources 
through this mechanism shall be used to support the conservation of biological diversity and the 
sustainable use of its components globally.

Article 

11
TRAnSBOunDARy COOPeRATIOn

1. In instances where the same genetic resources are found in situ within the territory of more than 
one Party, those Parties shall endeavour to cooperate, asappropriate, with the involvement of in-
digenous and local communities concerned, where applicable, with a view to implementing this 
Protocol.
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2. Where the same traditional knowledge associated with genetic resources is shared by one or 
more indigenous and local communities in several Parties, those Parties shall endeavour to cooper-
ate, as appropriate, with the involvement of the indigenous and local communities concerned, with 
a view to implementing the objective of this Protocol.

Article 

12
TRADITIOnAL KnOWLeDGe ASSOCIATeD WITh GeneTIC  

RESOuRCES

1. In implementing their obligations under this Protocol, Parties shall in accordance with domestic law 
take into consideration indigenous and local communities’ customary laws, community protocols and 
procedures, as applicable, with respect to traditional knowledge associated with genetic resources.

2. Parties, with the effective participation of the indigenous and local communities concerned, shall establish 
mechanisms to inform potential users of traditional knowledge associated with genetic resources about their 
obligations, including measures as made available through the Access and Benefit-sharing Clearing-Housefor 
access to and fair and equitable sharing of benefits arising from the utilization of such knowledge.

3. Parties shall endeavour to support, as appropriate, the development by indigenous and local 
communities, including women within these communities, of:

(a) Community protocols in relation to access to traditional knowledge associated with genetic re-
sources and the fair and equitable sharing of benefits arising out of the utilization of such knowledge;

(b) Minimum requirements for mutually agreed terms to secure the fair and equitable sharing of 
benefits arising from the utilization of traditional knowledge associated with genetic resources; and

(c) Model contractual clauses for benefit-sharing arising from the utilization of traditional 
knowledge associated with genetic resources.

4. Parties, in their implementation of this Protocol, shall, as far as possible, not restrict the cus-
tomary use and exchange of genetic resources and associated traditional knowledge within and 
amongst indigenous and local communities inaccordance with the objectives of the Convention.

Article 

13
nATIOnAL fOCAL POInTS AnD COMPeTenT 

NATIONAl AuThORITIES

1. each Party shall designate a national focal point on access and benefit-sharing. 

the national focal point shall make information available as follows:
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(a) For applicants seeking access to genetic resources, information on procedures for ob-
taining prior informed consent and establishing mutually agreed terms, including benefit-
sharing;

(b) For applicants seeking access to traditional knowledge associated with genetic resources, 
where possible, information on procedures for obtaining prior informed consent or approval and 
involvement, as appropriate, of indigenous and local communities and establishing mutually 
agreed terms including benefit-sharing; and

(c) Information on competent national authorities, relevant indigenous and local communities 
and relevant stakeholders.

the national focal point shall be responsible for liaison with the Secretariat.

2. each Party shall designate one or more competent national authorities on access and benefit-
sharing. Competent national authorities shall, in accordance with applicable national legislative, 
administrative or policy measures, be responsible for granting access or, as applicable, issuing 
written evidence that access requirements have been met and be responsible for advising on appli-
cable procedures and requirements for obtaining prior informed consent and entering into mutual-
lyagreed terms.

3. A Party may designate a single entity to fulfil the functions of both focal point and competent 
national authority.

4. each Party shall, no later than the date of entry into force of this Protocol for it, notify the Sec-
retariat of the contact information of its national focal point and its competent national authority or 
authorities. Where a Party designates more than one competent national authority, it shall convey 
to the Secretariat, with its notification thereof, relevant information on the respective responsibili-
ties of those authorities. Where applicable, such information shall, at a minimum, specify which 
competent authority is responsible for the genetic resources sought. each Party shall forthwith 
notify the Secretariat of any changes in the designation of its national focal point or in the contact 
information or responsibilities of its competent national authority or authorities.

5. the Secretariat shall make information received pursuant to paragraph 4 above available 
through the Access and Benefit-sharing Clearing-House.

Article 

14
The ACCeSS AnD BenefIT-ShARInG

CLeARInG-hOuSe AnD InfORMATIOn-ShARInG

1. An Access and Benefit-sharing Clearing-House is hereby established as part of the clearing-
house mechanism under Article 18, paragraph 3, of the Convention. It shall serve as a means for 
sharing of information related to access and benefitsharing. In particular, it shall provide access to 
information made available by each Party relevant to the implementation of this Protocol.
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2. Without prejudice to the protection of confidential information, each Party shall make 
available to the Access and Benefit-sharing Clearing-House any information required by 
this Protocol, as well as information required pursuant to the decisions taken by the Confer-
ence of the Parties ser-ving as the meeting of the Parties to this Protocol. the information 
shall include:

(a) Legislative, administrative and policy measures on access and benefit-sharing;

(b) Information on the national focal point and competent national authority or authorities; and

(c) Permits or their equivalent issued at the time of access as evidence of the decision to grant 
prior informed consent and of the establishment of mutually agreed terms.

3. Additional information, if available and as appropriate, may include:

(a) Relevant competent authorities of indigenous and local communities, and information as so 
decided;

(b) Model contractual clauses;

(c) Methods and tools developed to monitor genetic resources; and

(d) Codes of conduct and best practices.

4. the modalities of the operation of the Access and Benefit-sharing ClearingHouse, including re-
ports on its activities, shall be considered and decided upon by the Conference of the Parties serv-
ing as the meeting of the Parties to this Protocol at its first meeting, and kept under review  
thereafter.

Article 

15
COMPLIAnCe WITh DOMeSTIC LeGISLATIOn OR ReGuLATORy  

ReQuIReMenTS On ACCeSS AnD BenefIT-ShARInG

1. each Party shall take appropriate, effective and proportionate legislative, administrative or poli-
cy measures to provide that genetic resources utilized within its jurisdiction have been accessed in 
accordance with prior informed consent and that mutually agreed terms have been established, as 
required by the domestic access and benefit-sharing legislation or regulatory requirements of the 
other Party.

2. Parties shall take appropriate, effective and proportionate measures to address situations of non-
compliance with measures adopted in accordance with paragraph 1 above.

3. Parties shall, as far as possible and as appropriate, cooperate in cases of alleged violation of do-
mestic access and benefit-sharing legislation or regulatory requirements referred to in paragraph 1 
above.
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Article 

16
COMPLIAnCe WITh DOMeSTIC LeGISLATIOn OR ReGuLATORy  

ReQuIReMenTS On ACCeSS AnD BenefIT ShARInG fOR  
TRADITIOnAL KnOWLeDGe ASSOCIATeD WITh GeneTIC ReSOuRCeS

1. each Party shall take appropriate, effective and proportionate legislative, administrative or poli-
cy measures, as appropriate, to provide that traditional knowledge associated with genetic resourc-
es utilized within their jurisdiction has been accessed in accordance with prior informed consent 
or approval and involvement of indigenous and local communities and that mutually agreed terms 
have been established, as required by domestic access and benefit-sharing legislation or regulatory 
requirements of the other Party where such indigenous and local communities are located.

2. each Party shall take appropriate, effective and proportionate measures to address situations of 
non-compliance with measures adopted in accordance with paragraph 1 above.

3. Parties shall, as far as possible and as appropriate, cooperate in cases of alleged violation of domestic 
access and benefit-sharing legislation or regulatory requirements referred to in paragraph 1 above.

Article

17
MOnITORInG The uTILIzATIOn Of GeneTIC ReSOuRCeS

1. to support compliance, each Party shall take measures, as appropriate, to monitor and to en-
hance transparency about the utilization of genetic resources. Such measures shall include:

(a) the designation of one or more checkpoints, as follows:

(i) Designated checkpoints would collect or receive, as appropriate, relevant information re-
lated to prior informed consent, to the source of the genetic resource, to the establishment of 
mutually agreed terms, and/or to the utilization of genetic resources, as appropriate;

(ii) each Party shall, as appropriate and depending on the particular characteristics of a des-
ignated checkpoint, require users of genetic resources to provide the information specified in 
the above paragraph at a designated checkpoint. each Party shall take appropriate, effective 
and proportionate measures to address situations of non-compliance;

(iii) Such information, including from internationally recognized certificates of compliance 
where they are available, will, without prejudice to the protection of confidential information, 
be provided to relevant national authorities, to the Party providing prior informed consent and 
to the Access and Benefit-sharing Clearing-House, as appropriate;

(iv) Checkpoints must be effective and should have functions relevant to implementation of 
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this subparagraph (a). they should be relevant to the utilization of genetic resources, or to the 
collection of relevant information at, inter alia, any stage of research, development, innova-
tion, pre-commercialization or commercialization.

(b) encouraging users and providers of genetic resources to include provisions in mutually 
agreed terms to share information on the implementation of such terms, including through re-
porting requirements; and

(c) encouraging the use of cost-effective communication tools and systems.

2. A permit or its equivalent issued in accordance with Article 6, paragraph 3 (e) and made avail-
able to the Access and Benefit-sharing Clearing-House, shall constitute an internationally recog-
nized certificate of compliance.

3. An internationally recognized certificate of compliance shall serve as evidence that the genetic 
resource which it covers has been accessed in accordance with prior informed consent and that 
mutually agreed terms have been established, as required  by the domestic access and benefit-shar-
ing legislation or regulatory requirements of the Party providing prior informed consent.

4. the internationally recognized certificate of compliance shall contain the following minimum 
information when it is not confidential:

(a) Issuing authority;

(b) Date of issuance;

(c) the provider;

(d) Unique identifier of the certificate;

(e) the person or entity to whom prior informed consent was granted;

(f) Subject-matter or genetic resources covered by the certificate;

(g) Confirmation that mutually agreed terms were established;

(h) Confirmation that prior informed consent was obtained; and

(i) Commercial and/or non-commercial use.

Article 
18

COMPLIAnCe WITh MuTuALLy AGReeD TeRMS

1. In the implementation of Article 6, paragraph 3 (g) (i) and Article 7, each Party shall encourage 
providers and users of genetic resources and/or traditional knowledge associated with genetic re-
sources to include provisions in mutually agreed terms to cover, where appropriate, dispute resolu-
tion including:



218

Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

Nagoya Protocol on Access to Genetic Resources and the Fair and equitable Sharing of Benefits... 

(a) the jurisdiction to which they will subject any dispute resolution processes;

(b) the applicable law; and/or

(c) Options for alternative dispute resolution, such as mediation or arbitration.

2. each Party shall ensure that an opportunity to seek recourse is available under their legal sys-
tems, consistent with applicable jurisdictional requirements, in cases of disputes arising from mu-
tually agreed terms.

3. each Party shall take effective measures, as appropriate, regarding:

(a) Access to justice; and

(b) the utilization of mechanisms regarding mutual recognition and enforcement of foreign 
judgments and arbitral awards.

4. the effectiveness of this article shall be reviewed by the Conference of the Parties serving as the 
meeting of the Parties to this Protocol in accordance with Article 31 of this Protocol.

Article 

19
MODeL COnTRACTuAL CLAuSeS

1. each Party shall encourage, as appropriate, the development, update and use of sectoral and 
cross-sectoral model contractual clauses for mutually agreed terms.

2. the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to this Protocol shall periodi-
cally take stock of the use of sectoral and cross-sectoral model contractual clauses.

Article 

20
CODeS Of COnDuCT, GuIDeLIneS

AnD BeST PRACTICeS AnD/OR STAnDARDS

1. each Party shall encourage, as appropriate, the development, update and use of voluntary codes 
of conduct, guidelines and best practices and/or standards in relation to access and benefit-sharing.

2. the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to thisProtocol shall peri-
odically take stock of the use of voluntary codes of conduct, guidelines and best practices and/or 
standards and consider the adoption of specificcodes of conduct, guidelines and best practices and/
or standards.
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Article 
21

AWARENESS-RAISING

each Party shall take measures to raise awareness of the importance of genetic resources and tradi-
tional knowledge associated with genetic resources, and related access and benefit-sharing issues. 
Such measures may include, inter alia:

(a) Promotion of this Protocol, including its objective;

(b) Organization of meetings of indigenous and local communities and relevant stakeholders;

(c) establishment and maintenance of a help desk for indigenous and local communities and rel-
evant stakeholders;

(d) Information dissemination through a national clearing-house;

(e) Promotion of voluntary codes of conduct, guidelines and best practices and/or standards in 
consultation with indigenous and local communities and relevant stakeholders;

(f) Promotion of, as appropriate, domestic, regional and international exchanges of experience;

(g) education and training of users and providers of genetic resources and traditional knowledge 
associated with genetic resources about their access and benefit-sharing obligations;

(h) Involvement of indigenous and local communities and relevant stakeholders in the imple-
mentation of this Protocol; and

(i) Awareness-raising of community protocols and procedures of indigenous and local communities.

Article 

22
CAPACITy

1. the Parties shall cooperate in the capacity-building, capacity development and strengthening 
of human resources and institutional capacities to effectively implement this Protocol in develop-
ing country Parties, in particular the least developed countries and small island developing States 
among them, and Parties with economies in transition, including through existing global, regional, 
subregional and national institutions and organizations. In this context, Parties should facilitate 
the involvement of indigenous and local communities and relevant stakeholders, including non-
governmental organizations and the private sector.

2. the need of developing country Parties, in particular the least developed countries and small 
island developing States among them, and Parties with economies in transition for financial resour-
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ces in accordance with the relevant provisions of the Convention shall be taken fully into account 
for capacity-building and development to implement this Protocol.

3. As a basis for appropriate measures in relation to the implementation of this Protocol, develop-
ing country Parties, in particular the least developed countries and small island developing States 
among them, and Parties with economies in transition should identify their national capacity needs 
and priorities through national capacity self-assessments. In doing so, such Parties should support 
the capacity needs and priorities of indigenous and local communities and relevant stakeholders, as 
identified by them, emphasizing the capacity needs and priorities of women.

4. In support of the implementation of this Protocol, capacity-building and development may ad-
dress, inter alia, the following key areas:

(a) Capacity to implement, and to comply with the obligations of, this Protocol;

(b) Capacity to negotiate mutually agreed terms;

(c) Capacity to develop, implement and enforce domestic legislative, administrative or policy 
measures on access and benefit-sharing; and

(d) Capacity of countries to develop their endogenous research capabilities to add value to their 
own genetic resources.

5. Measures in accordance with paragraphs 1 to 4 above may include, inter alia:

(a) Legal and institutional development;

(b) Promotion of equity and fairness in negotiations, such as training to negotiate mutually 
agreed terms;

(c) the monitoring and enforcement of compliance;

(d) employment of best available communication tools and Internet-based systems for access 
and benefit-sharing activities;

(e) Development and use of valuation methods;

(f) Bioprospecting, associated research and taxonomic studies;

(g) technology transfer, and infrastructure and technical capacity to make such technology 
transfer sustainable;

(h) enhancement of the contribution of access and benefit-sharing activities to the conservation 
of biological diversity and the sustainable use of its components;

(i) Special measures to increase the capacity of relevant stakeholders in relation to access and benefit-sharing; and

(j) Special measures to increase the capacity of indigenous and local communities with emphasis 
on enhancing the capacity of women within those communities in relation to access to genetic 
resources and/or traditional knowledge associated with genetic resources.

6. Information on capacity-building and development initiatives at national, regional and interna-
tional levels, undertaken in accordance with paragraphs 1 to 5 above, should be provided to the 
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Access and Benefit-sharing Clearing-House with a view to promoting synergy and coordination on 
capacity-building and development for access and benefit-sharing.

Article 

23
TeChnOLOGy TRAnSfeR, COLLABORATIOn 

AnD COOPeRATIOn

In accordance with Articles 15, 16, 18 and 19 of the Convention, the Parties shall collaborate and co-
operate in technical and scientific research and development programmes, including biotechnological 
research activities, as a means to achieve the objective of this Protocol. the Parties undertake to pro-
mote and encourage access to technology by, and transfer of technology to, developing country Parties, 
in particular the least developed countries and small island developing States among them, and Parties 
with economies in transition, in order to enable the development and strengthening of a sound and viable 
technological and scientific base for the attainment of the objectives of the Convention and this Protocol. 
Where possible and appropriate such collaborative activities shall take place in and with a Party or the 
Parties providing genetic resources that is the country or are the countries of origin of such resources or a 
Party or Parties that have acquired the genetic resources in accordance with the Convention.

 

Article 

24
NON-PARTIES

the Parties shall encourage non-Parties to adhere to this Protocol and to contribute appropriate in-
formation to the Access and Benefit-sharing Clearing-House.

Article 

25
fInAnCIAL MeChAnISM AnD ReSOuRCeS

1. In considering financial resources for the implementation of this Protocol, the Parties shall take 
into account the provisions of Article 20 of the Convention.

2. the financial mechanism of the Convention shall be the financial mechanism for this Protocol.

3. Regarding the capacity-building and development referred to in Article 22 of this Protocol, the 
Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to this Protocol, in providing guid-
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ance with respect to the financial mechanism referred to in paragraph 2 above, for consideration 
by the Conference of the Parties, shall take into account the need of developing country Parties, 
in particular the least developed countries and small island developing States among them, and of 
Parties  with economies in transition, for financial resources, as well as the capacity needs and pri-
orities of indigenous and local communities, including women within these communities.

4. In the context of paragraph 1 above, the Parties shall also take into account the needs of the de-
veloping country Parties, in particular the least developed countries and small island developing 
States among them, and of the Parties with economies in transition, in their efforts to identify and 
implement their capacity-building and development requirements for the purposes of the imple-
mentation of this Protocol.

5. the guidance to the financial mechanism of the Convention in relevant decisions of the Confer-
ence of the Parties, including those agreed before the adoption of this Protocol, shall apply, mutatis 
mutandis, to the provisions of this Article. 

6. the developed country Parties may also provide, and the developing country Parties and the Par-
ties with economies in transition avail themselves of, financial and other resources for the implemen-
tation of the provisions of this Protocol through bilateral, regional and multilateral channels.

Article 

26
COnfeRenCe Of The PARTIeS SeRvInG AS The MeeTInG Of The 

PARTIES TO ThIS PROTOCOl

1. the Conference of the Parties shall serve as the meeting of the Parties to this Protocol.

2. Parties to the Convention that are not Parties to this Protocol may participate as observers in the 
proceedings of any meeting of the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties 
to this Protocol. When the Conference of the Parties serves as the meeting of the Parties to this 
Protocol, decisions under this Protocol shall be taken only by those that are Parties to it.

3. When the Conference of the Parties serves as the meeting of the Parties to this Protocol, any 
member of the Bureau of the Conference of the Parties representing a Party to the Convention but, 
at that time, not a Party to this Protocol, shall be substituted by a member to be elected by and 
from among the Parties to this Protocol.

4. the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to this Protocol shall keep 
under regular review the implementation of this Protocol and shall make, within its mandate, the 
decisions necessary to promote its effective implementation. It shall perform the functions as-
signed to it by this Protocol and shall:

(a) Make recommendations on any matters necessary for the implementation of this Protocol;

(b) establish such subsidiary bodies as are deemed necessary for the implementation of this Protocol;

(c) Seek and utilize, where appropriate, the services and cooperation of, and information provided 
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by, competent international organizations and intergovernmental and non-governmental bodies;

(d) establish the form and the intervals for transmitting the information to be submitted in accor-
dance with Article 29 of this Protocol and consider such information as well as reports submitted 
by any subsidiary body;

(e) Consider and adopt, as required, amendments to this Protocol and its Annex, as well as any 
additional annexes to this Protocol, that are deemed necessary for the implementation of this 
Protocol; and

(f) exercise such other functions as may be required for the implementation of this Protocol.

5. the rules of procedure of the Conference of the Parties and financial rules of the Convention 
shall be applied, mutatis mutandis, under this Protocol, except as may be otherwise decided by 
consensus by the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to this Protocol.

6. the first meeting of the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to this 
Protocol shall be convened by the Secretariat and held concurrently with the first meeting of the 
Conference of the Parties that is scheduled after the date of the entry into force of this Protocol. 
Subsequent ordinary meetings of the Conference of the Parties serving as the meeting of the Par-
ties to this Protocol shall be held concurrently with ordinary meetings of the Conference of the 
Parties, unless otherwise decided by the Conference of the Parties serving as the meeting of the 
Parties to this Protocol.

7. extraordinary meetings of the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to 
this Protocol shall be held at such other times as may be deemed necessary by the Conference of 
the Parties serving as the meeting of the Parties to this Protocol, or at the written request of any 
Party, provided that, within six months of the request being communicated to the Parties by the 
Secretariat, it is supported by at least one third of the Parties.

8. the United Nations, its specialized agencies and the International Atomic energy Agency, as 
well as any State member thereof or observers thereto not party to the Convention, may be rep-
resented as observers at meetings of the Conference of the Parties serving as the meeting of the 
Parties to this Protocol. Any body or agency, whether national or international, governmental or 
non-governmental, that is qualified in matters covered by this Protocol and that has informed the 
Secretariat of its wish to be represented at a meeting of the Conference of the Parties serving as a 
meeting of the Parties to this Protocol as an observer, may be so admitted, unless at least one third 
of the Parties present object. except as otherwise provided in this Article, the admission and partic-
ipation of observers shall be subject to the rules of procedure, as referred to in paragraph 5 above.

Article 

27
SuBSIDIARy BODIeS

1. Any subsidiary body established by or under the Convention may serve this Protocol, including 
upon a decision of the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to this Proto-
col. Any such decision shall specify the tasks to be undertaken.
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2. Parties to the Convention that are not Parties to this Protocol may participate as observers in the 
proceedings of any meeting of any such subsidiary bodies. When a subsidiary body of the Conven-
tion serves as a subsidiary body to this Protocol, decisions under this Protocol shall be taken only 
by Parties to this Protocol.

3. When a subsidiary body of the Convention exercises its functions with regard to matters con-
cerning this Protocol, any member of the bureau of that subsidiary body representing a Party to the 
Convention but, at that time, not a Party to this Protocol, shall be substituted by a member to be 
elected by and from among the Parties to this Protocol.

Article 

28
SECRETARIAT

1. the Secretariat established by Article 24 of the Convention shall serve as the secretariat to this Protocol.

2. Article 24, paragraph 1, of the Convention on the functions of the Secretariat shall apply, muta-
tis mutandis, to this Protocol.

3. to the extent that they are distinct, the costs of the secretariat services for this Protocol shall be 
met by the Parties hereto. the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to 
this Protocol shall, at its first meeting, decide on the necessary budgetary arrangements to this end.

Article 

29
MOnITORInG AnD RePORTInG

each Party shall monitor the implementation of its obligations under this Protocol, and shall, at in-
tervals and in the format to be determined by the Conference of the Parties serving as the meeting 
of the Parties to this Protocol, report to the Conference of the Parties serving as the meeting of the 
Parties to this Protocol on measures that it has taken to implement this Protocol.

Article 

30
PROCeDuReS AnD MeChAnISMS TO PROMOTe 

COMPlIANCE WITh ThIS PROTOCOl

the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to this Protocol shall, at its first 
meeting, consider and approve cooperative procedures and institutional mechanisms to promote 
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compliance with the provisions of this Protocol and to address cases of non-compliance. these 
procedures and mechanisms shall include provisions to offer advice or assistance, where appropri-
ate. they shall be separate from, and without prejudice to, the dispute settlement procedures and 
mechanisms under Article 27 of the Convention.

Article 

31
ASSeSSMenT AnD RevIeW

the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to this Protocol shall  under-
take, four years after the entry into force of this Protocol and thereafter at intervals determined by 
the Conference of the Parties serving as the meeting of the Parties to this Protocol, an evaluation of 
the effectiveness of this Protocol.

Article 

32
SIGNATuRE

this Protocol shall be open for signature by Parties to the Convention at the United Nations Head-
quarters in New York, from 2 February 2011 to 1 February 2012

Article 
33

enTRy InTO fORCe

1. this Protocol shall enter into force on the ninetieth day after the date of deposit of the fiftieth 
instrument of ratification, acceptance, approval or accession by States or regional economic inte-
gration organizations that are Parties to the Convention.

2. this Protocol shall enter into force for a State or regional economic integration organization that 
ratifies, accepts or approves this Protocol or accedes thereto after the deposit of the fiftieth instru-
ment as referred to in paragraph 1 above, on the ninetieth day after the date on which that State 
or regional economic integration organization deposits its instrument of ratification, acceptance, 
approval or accession, or on the date on which the Convention enters into force for that State or 
regional economic integration organization, whichever shall be the later.
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3. For the purposes of paragraphs 1 and 2 above, any instrument deposited by a regional economic 
integration organization shall not be counted as additional to those deposited by member States of 
such organization.

Article 

34
RESERVATIONS

No reservations may be made to this Protocol.

Article 
35

WIThDRAWAL

1. At any time after two years from the date on which this Protocol has enteredinto force for a Par-
ty, that Party may withdraw from this Protocol by giving written notification to the Depositary.

2. Any such withdrawal shall take place upon expiry of one year after the date of its receipt by the 
Depositary, or on such later date as may be specified in the notification of the withdrawal.

Article 
36

AuThenTIC TeXTS

the original of this Protocol, of which the Arabic, Chinese, english, French, Russian and Spanish 
texts are equally authentic, shall be deposited with the Secretary-General of the United Nations.

IN WItNeSS WHeReOF the undersigned, being duly authorized to that effect, have signed this 
Protocol on the dates indicated.

DONe at Nagoya on this twenty-ninth day of October, two thousand and ten.
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Annex

MOneTARy AnD nOn-MOneTARy BenefITS

1. Monetary benefits may include, but not be limited to:

(a) Access fees/fee per sample collected or otherwise acquired;

(b) Up-front payments;

(c) Milestone payments;

(d) Payment of royalties;

(e) Licence fees in case of commercialization;

(f) Special fees to be paid to trust funds supporting conservation and sustainable use of biodiver-
sity;

(g) Salaries and preferential terms where mutually agreed;

(h) Research funding;

(i) Joint ventures;

(j) Joint ownership of relevant intellectual property rights.

2. Non-monetary benefits may include, but not be limited to:

(a) Sharing of research and development results;

(b) Collaboration, cooperation and contribution in scientific research and development pro-
grammes, particularly biotechnological research activities, where possible in the Party providing 
genetic resources;

(c) Participation in product development;

(d) Collaboration, cooperation and contribution in education and training;

(e) Admittance to ex situ facilities of genetic resources and to databases;

(f) transfer to the provider of the genetic resources of knowledge and

technology under fair and most favourable terms, including on concessional and preferential 
terms where agreed, in particular, knowledge and technology that make use of genetic resources, 
including biotechnology, or that are relevant to the conservation and sustainable utilization of 
biological diversity;

(g) Strengthening capacities for technology transfer;

(h) Institutional capacity-building;

(i) Human and material resources to strengthen the capacities for the administration and enforce-
ment of access regulations;

(j) training related to genetic resources with the full participation of countries providing genetic 
resources, and where possible, in such countries;

(k) Access to scientific information relevant to conservation and sustainable use of biological di-
versity, including biological inventories and taxonomic studies;
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(l) Contributions to the local economy;

(m) Research directed towards priority needs, such as health and food security, taking into ac-
count domestic uses of genetic resources in the Party providing genetic resources;

(n) Institutional and professional relationships that can arise from an access and benefit-sharing 
agreement and subsequent collaborative activities;

(o) Food and livelihood security benefits;

(p) Social recognition;

(q) Joint ownership of relevant intellectual property rights.
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УДК 577.21 
Кильчевский, А.В. Развитие геномных биотехнологий в Республике Беларусь: достижения 

и перспективы / А.В. Кильчевский, В.А. Лемеш, Е.А. Сычева // Молекулярная и прикладная 
генетика: сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 7–19.

В обзоре рассмотрены тенденции развития, основные направления и современное состоя-
ние дел в сфере геномных биотехнологий в Беларуси. Большое внимание уделено проблеме 
их практического использования в народном хозяйстве. Освещены перспективы и возможные 
меры по развитию работ в данной области.

Ключевые слова: геномные биотехнологии, маркер-ассоциированная селекция, ДНК-
паспортизация, трансгенез, ДНК-диагностика генетической предрасположенности к заболе-
ваниям человека, ДНК-тестирование спортсменов, биобанк ДНК.

Kilcheuski, A.V. Development of genomic biotechnologies in the Republic of Belarus: 
achievements and Prospects / A.V. Kilcheuski, V.A. Lemesh, Ye.A. Sycheva // Molecular and Applied 
Genetics: Proceedings. – Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 7–19.

trends of development and contemporary situation in the area of genomic biotechnologies in 
Belarus are analyzed in the review. the great attention is given to the problem of their practical use 
in the national economy. Prospects and possible measures for development of investigations in this 
field are elucidated. 

Key words: genomic biotechnologies, marker assisted selection, DNA certification, transgenesis, 
DNA-diagnostics of genetic predisposition to human diseases, DNA-testing of sportsmen, DNA 
biobank.

УДК 633.521:581.4:604.6 
Генетическая трансформация льна / В.А. Лемеш [и др.] // Молекулярная и прикладная гене-

тика: сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 20–30. – Соавт.: Е.В. Гузенко, Т.Е. Саматадзе, 
Е.В. железнякова, Н.Л. Большева, О.В. Муравенко.

Несмотря на определенные успехи в области генетической трансформации льна, получе-
ние стабильно воспроизводимых трансгенных линий до сих пор остается трудноразреши-
мой задачей, что делает особенно актуальным изучение особенностей создания, развития и 
репродукции ГМ линий данной сельскохозяйственной культуры. Представлены результаты 
агробактериальной и биобаллистической трансформации льна-долгунца, а также результаты 
морфобиологических и молекулярно-генетических исследований растений «ложных транс-
формантов» льна.

Ключевые слова: генетическая трансформация, лен, химерный ген gfp-tua6, «ложные транс-
форманты».

Genetic transformation of Flax  / V.A. Lemesh [et al.] // Molecular and Applied Genetics: 
Proceedings. – Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 20–30. – Ye.V. Guzenko, t.Ye. Samatadze, 
Ye.V. Zheleznyakova, N.L. Bolsheva, O.V. Muravenko.

In spite of a certain progress in the field of flax genetic transformation, production of 
consistently reproducible transgenic lines still remains a difficult problem to be solved that 
makes it especially important to study features of development and reproduction of GM-
lines of this agricultural crop. the results of agrobacterial and bioballistic transformation 
of fiber flax as well as those of morphobiological and molecular-genetic studies of flax “es-
capes” are presented.

Key words: genetic transformation, flax, chimeric gene gfp-tua6, “escapes”.
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УДК 574.3:575.24/.25]:616.151.5 
Моссэ, И.Б. Генетическая диагностика – неотъемлемая часть персональной и превентивной 

медицины / И.Б. Моссэ // Молекулярная и прикладная генетика: сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 
2014. – С. 31–43.

Медицина будущего – персонализированная, предиктивная, превентивная, партисипативная – 
основана на применении ДНК-диагностики, позволяющей выявлять молекулярно-генетические 
факторы риска мультифакториальных заболеваний. Разработаны технологии определения ге-
нетической предрасположенности к сердечно-сосудистым заболеваниям, диабету, метаболи-
ческому синдрому, остеопорозу, невынашиванию беременности. Своевременное выявление 
высокого риска данных патологий позволяет предупреждать их развитие.

Ключевые слова: ДНК-диагностика, инфаркт миокарда, кардиометаболический синдром, от-
сеопороз, невынашивание беременности, генетические маркеры риска.

Mosse, I.B. Genetic diagnostics – an Integral Part of Personal and Preventive medicine / I.B. Mosse 
// Molecular and Applied Genetics: Proceedings. – Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 31–43.

Future medicine will be personalized, predictive, preventive and participative, based on DNA-
diagnostics, which allows detection of molecular-genetic risk factors of multifactorial diseases. the 
technologies were elaborated for identification of genetic predisposition to cardiovascular diseases, 
diabetes, metabolic syndrome, osteoporosis, and pregnancy miscarriage. timely detection of a high 
risk of the above pathologies allows prevention of their development.

Key words: DNA-diagnostics, myocardial infarction, cardiometabolic syndrome, diabetes, osteo-
porosis, pregnancy miscarriage, genetic risk markers.

УДК 577.21:575:616.62-006.6
Полиморфизм генов эксцизионной репарации ДНК как дополнительный фактор прогрес-

сии рака мочевого пузыря: исследование на пациентах Беларуси / Н.В. Савина [и др.] // Мо-
лекулярная и прикладная генетика: сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 44–52. – Соавт.: 
Н.В. Никитченко, О.П. Романюк, Т.Д. Кужир, А.Л. Поляков, А.И. Ролевич, С.А. Красный, Р.И. 
Гончарова.

Представлены результаты генотипирования образцов ДНК, полученных от 336 пациентов 
в возрасте от 31 года до 88 лет с установленным диагнозом рака мочевого пузыря (РМП) по 
полиморфизму генов экцизионной репарации XPD asp312Asn, XRCC1 arg399Gln, OGG1 Ser-
326Cys и ERCC6 Met1097Val. Проанализировано распределение частот генотипов и аллелей 
перечисленных генов в зависимости от стадии (t) и степени дифференцировки (G) опухоли. 
Обнаружено статистически значимое повышение частоты аллеля Asn гена XPD (кодон 312) 
в подгруппе пациентов с РМП t4 по сравнению с опухолями ta/t1, что может указывать на 
ассоциацию этого аллеля с прогрессией рака. Установлена сходная закономерность для ми-
норного аллеля Cys гена OGG1 (кодон 326) при рецидивах заболевания. Проблема поиска до-
полнительных прогностических маркеров, модифицирующих прогрессию рака, среди генов, 
ответственных за репарацию ДНК, требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: эксцизионная репарация ДНК, полиморфизм генов XPD, XRCC1, OGG1, 
ERCC6; рак мочевого пузыря, прогрессия.

Polymorphism of excision Repair genes as an additional factor of bladder cancer Progression: the 
Study in the Patients of Belarus / N.V. Savina [et al.] // Molecular and Applied Genetics: Proceedings. – 
Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 44–52.– N.V. Nikitcheko, O.P. Ramaniuk, t.D. Kuzhir, A.L. Polyakov, 
A.I. Rolevich, S.A. Krasny, R.I. Goncharova.

the results of genotyping DNA samples collected from 336 patients aged from 31 to 88 years 
with verified diagnosis of bladder cancer (BC) for XPD asp312Asn, XRCC1 arg399Gln, OGG1 
Ser326Cys and ERCC6 Met1097Val excision repair gene polymorphisms are presented. the dis-
tribution of genotypic/allelic frequencies for the listed genes has been analyzed depending on 



Молекулярная и прикладная генетика. Том 18, 2014 г.

231Summaries

tumor stages t and grades G. the statistically significant increase in the frequency of the variant 
Asn of the XPD (codon 312) gene has been found in the subgroup of patients with the tumor stage 
t4 as compared to ta/t1. the results might indicate association of this polymorphism with can-
cer progression. the similar association has been observed for the minor allele Cys of the OGG1 
(codon 326) gene in recurrences of disease. the problem of screening the additional prognostic 
markers modifying the cancer progression among the genes responsible for DNA repair requires 
further study.

Key words: excision repair, XPD, XRCC1, OGG1, ERCC6 gene polymorphisms, bladder cancer, 
progression. 

УДК 575.858:582.542.1:631.523.55:631.527.5
Дубовец, Н.И. Микроэволюционная дифференциация полиплоидных видов злаков путем 

формирования рекомбинантных геномов / Н.И. Дубовец, Е.А. Сычева // Молекулярная и при-
кладная генетика: сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 53–60.

Впервые изучен в динамике процесс микроэволюционной дифференциации полиплоидных 
видов злаков путем формирования рекомбинантных геномов и выявлены закономерности ста-
билизации рекомбинантного генома. Установлено, что процесс взаимозамещения хромосом 
исходных гаплоидных геномов происходит не случайным образом, а подчинен давлению от-
бора. Отбор идет на уровне гомеологов, селективные преимущества которых определяются 
генотип-средовыми взаимодействиями. Когда гомеолог обладает явными селективными пре-
имуществами, стабилизация хромосомного состава соответствующей гомеологичной группы 
заканчивается быстро, что приводит к образованию межгеномных рекомбинаций на уровне 
целых хромосом. Если конкурентоспособность гомеологов одинакова, скорость стабилизации 
состава группы замедляется. При этом доминирование генетических систем базового генома 
обеспечивает высокий уровень спаривания в мейозе гомеологичных хромосом рекомбинант-
ного генома и, как следствие этого, образование рекомбинаций на уровне сегментов хромосом. 
Показано, что в различных условиях произрастания отбираются разные варианты сочетаний 
хромосом исходных геномов. 

Ключевые слова: полиплоидные злаки, микроэволюционная дифференциация, рекомбинант-
ный геном, базовый геном, межгеномные рекомбинации, кроссоверные обмены.

dubovets, N.I. Microevolutionary differentiation of cereals Polyploid Species by Recombinant 
genome formation / N.I. Dubovets, Ye.A. Sycheva // Molecular and Applied Genetics: Proceedings. – 
Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 53–60.

the process of microevolutionary differentiation in cereals polyploid species by forming re-
combinant genomes was studied for the first time in dynamics, and the stabilization mechanisms 
of the recombinant genome have been identified. It has been found that mutual chromosome 
substitution of the original haploid genomes is subjected to selection pressure and, hence, is 
nonrandom. the selection occurs at the level of homeologues, whose selective advantages are 
determined by genotype-environment interactions. If a homeologue has distinct selective advan-
tages, the chromosome composition stabilization of the corresponding homeologous group is 
completed rapidly that leads to formation of intergenomic recombinations at the level of whole 
chromosomes. If homeologues have the same competitiveness, the stabilization rate of the group 
composition becomes slower. Domination of the genetic systems of the basic genome ensures a 
high pairing rate of homeologous chromosomes of the recombinant genome during meiosis that 
leads to recombinations at the level of chromosome segments. It has been demonstrated that 
different combinations of chromosomes from the original genomes are selected under different 
growing conditions.

Key words: polyploid cereals, microevolutionary differentiation, recombinant genome, basic 
genome, intergenomic recombinations, crossover exchanges.
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УДК 577.11:633.11
Использование SSR-маркеров для характеристики гибридных линий мягкой пшеницы с ге-

нетическим материалом T. durum и T. dicoccum / И.Н. Леонова [и др.] // Молекулярная и при-
кладная генетика: сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 61–69. – Соавт.: Е.А. Салина, О.А. 
Орловская, Л.В. Хотылева, В.К. Шумный.

Проведено генотипирование коллекции гибридных линий мягкой пшеницы, полученных с 
участием тетраплоидных видов T. durum и T. dicoccum, с помощью хромосом-специфичных 
микросателлитных (SSR) маркеров. Анализ родительских форм на полиморфизм Xgwm, Xgdm 
и Xwmc микросателлитных локусов с известной локализацией на хромосомах A, B и D мягкой 
пшеницы T. aestivum показал, что более 80% маркеров являются полиморфными. Генотипиро-
вание полиморфными маркерами выявило в геноме гибридных линий от 4 до 12 фрагментов 
T. durum и T. dicoccum различной протяженности в хромосомах А и В геномов. Проверка хро-
мосом генома D с помощью D-геном-специфичных микросателлитных маркеров не обнару-
жила фрагментов интрогрессий в этих хромосомах. Полученные данные выявили различия в 
частотах интрогрессий генетического материала тетраплоидных пшениц в хромосомы мягкой 
пшеницы. Результаты генотипирования в сочетании с полученными ранее данными кариоти-
пирования методом С-окрашивания хромосом свидетельствуют об отсутствии делеций и не-
гомеологичных транслокаций в геноме гибридных линий. 

Ключевые слова: мягкая пшеница T. aestivum, тетраплоидные виды пшеницы T. durum и 
T. dicoccum, интрогрессивные линии, генотипирование, SSR-маркеры.

Characterization of common wheat hybrid lines with T. durum and T. dicoccum genetic material 
by SSR markers / I.N. Leonova [et al.] // Molecular and Applied Genetics: Proceedings. – Vol. 18. – 
Minsk, 2014. – P. 61–69. – e.А. Salina, О.А. Orlovskaya, L.V. Khotyleva, V.К. Shumny.

the collection of hybrid lines produced by crossing common wheat with tetraploid wheat spe-
cies T. durum и T. dicoccum was genotyped by chromosome-specific microsatellite (SSR) mark-
ers. Analysis of parental forms with Xgwm, Xgdm and Xwmc microsatellite markers with known 
localization on chromosomes A, B and D of common wheat T. aestivum, has shown that more than 
80% of markers were polymorphic. Genotyping of hybrid lines with polymorphic markers has 
identified from 4 to 12 genomic fragments of T. durum and T. dicoccum differing in length in A 
and В chromosomes. Analysis of D genome chromosomes with D-genome-specific SSR markers 
has not detected introgressed fragments in these chromosomes. the obtained data have revealed 
differences in the introgression frequencies of tetraploid wheat genetic material into the common 
wheat chromosomes. the results of genotyping in combination with the karyotyping data obtained 
earlier by C-banding indicate lack of deletions and nonhomoeologous translocations in the genome 
of hybrid lines.

Key words: common wheat T. aestivum, tetraploid wheat species T. durum and T. dicoccum, intro-
gressive lines, genotyping, SSR markers. 

УДК 577.21:575.17:599.735.5(476) 
Михайлова, М.Е. Оценка генетической структуры беловежского зубра (Bison bonasus L.) по 

одиночным нуклеотидным заменам генов DRB3 И DQB главного комплекса гистосовместимо-
сти / М.Е. Михайлова, Ю.В. Войтюховская // Молекулярная и прикладная генетика: сб. научн. 
тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 70–76.

Показаны различия в генетической структуре белорусской и польской популяций бело-
вежского зубра по SNP-заменам генов DRB3 и DQB главного комплекса гистосовместимости 
(МНС), участвующих в реализации иммунного ответа. Выявлены уникальные и редкие аллели, 
которые являются ценными для популяции и будут способствовать увеличению генетического 
разнообразия и повышению жизнеспособности вида.

Ключевые слова: беловежский зубр, Bison bonasus, частота генов DRB3 и DQB, главный ком-
плекс гистосовместимости.
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Mikailova, M.Ye. evaluation of genetic Structure of european bison (Bison bonasus L.) by a 
Single Nucleotide Polymorphism genes DRB3 and DQB of major histocompatibility complex 
(МНС) / M.Ye. Mikailova, Yu. V. Voytyukhovskaya // Molecular and Applied Genetics: Procee- 
dings. – Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 70–76.

Differences were shown in the genetic structure of the Belarusian and Polish populations of 
european bison for SNP-substitutions of genes DRB3 and DQB of the major histocompatibility 
complex (MHC), involved in the immune response implementation. Unique and rare alleles, which 
are valuable for the population and will contribute to an increase in genetic diversity and the species 
viability, were identified.  

Key words: european bison, frequency of genes DRB3 and DQB, major histocompatibility complex.

УДК 616-006.88:599
Исследование эффектов рекомбинантного лактоферрина человека на пролиферацию и апоптоз 

раковых и иммортализированных клеток / Я.И. Шейко [и др.] // Молекулярная и прикладная 
генетика: сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 77–83. – Соавт.: О.В. Квитко, И.И. Конева, 
Н.А. Балашенко, А.И. Будевич, С.Е. Дромашко.

Лактоферрин – регуляторный белок, наиболее высокая концентрация которого наблюдается 
в молоке. Анализ литературы демонстрирует неоднозначность действия лактоферрина на раз-
ные типы клеток, вплоть до противоположных эффектов. Накоплены данные об участии этого 
белка в целом ряде процессов на клеточном и организменном уровне. Сообщается также об 
участии этого белка в регуляции иммунитета, в частности, в подавлении патогенных микро-
организмов и опухолевого роста. В данной работе изучено воздействие различных концентра-
ций рекомбинантного лактоферрина из молока трансгенных коз на пролиферацию и апоптоз 
клеток линии рака легкого А549 и иммортализированной линии эмбриональных фибробластов 
человека. В культурах клеток рака легкого А549 после одно- и двукратного введения лактофер-
рина не было обнаружено достоверного влияния на темп пролиферации клеток. В культурах 
иммортализированной линии эмбриональных фибробластов человека при трехкратном вве-
дении лактоферрин в концентрациях 100 и 1000 мкг/мл уменьшал количество клеток, причем 
ингибирующий эффект возрастал при повышении концентрации препарата вплоть до полной 
гибели клеток.

Ключевые слова: лактоферрин, культура клеток, пролиферация, антираковая защита, при-
жизненная видеомикроскопия.

Study on effects of Recombinant human lactoferrin on Proliferation and apoptosis of cancer 
and Immortalized cells / Y.I. Sheiko [et al.] // Molecular and Applied Genetics: Proceedings. – 
Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 77–83. – O.V. Kvitko, I.I. Koneva, N.A. Balashenko, A.I. Budevich, 
S.e. Dromashko.

Lactoferrin is a regulatory protein with the highest concentration in milk. the analysis of the 
literature demonstrates the ambiguous picture of lactoferrin effects on different cell types. the 
data reveal involvement of this protein in a number of processes at the cellular and organis-
mal level. Involvement of this protein in regulation of immunity, particularly in inhibition of 
pathogenic organisms and tumor growth is also reported. In this study, the effects of various 
concentrations of the recombinant lactoferrin from milk of transgenic goats on proliferation 
and apoptosis of the lung cancer cell line A549 and the immortalized line of human embryonic 
fibroblasts were studied. In cell cultures of A549 lung carcinoma, lactoferrin did not change the 
rate of cell proliferation after one- and two-fold application. In cell cultures of the immortalized 
line of human embryonic fibroblasts, lactoferrin at 100 and 1000 µg/ml reduced the number of 
cells after three-fold application, and this inhibitory effect increased with increasing concentra-
tion up to cell death.

Key words: lactoferrin, cell culture, proliferation, apoptosis, anticancer defense, intravital video-
microscopy.
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УДК 577.21:004.02:004.94
ChIP-seq данные и их анализ / Ю.Л. Орлов [и др.] // Молекулярная и прикладная генетика: 

сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 84–97. – Соавт.: Г.В. Васильев, Е.В. Кулакова, Н.А. 
Колчанов.

Появление высокопроизводительных экспериментальных технологий секвенирования 
привело к бурному росту объема данных о структуре генома, распределении регуляторных 
районов генов в геноме, особенностях их взаимодействия. Данная статья представляет обзор 
технологий, связанных с иммунопреципитацией хроматина и последующим секвенированием 
(ChIP-seq). Описаны компьютерные методы анализа сайтов связывания транскрипционных 
факторов и структуры регуляторных районов в масштабе генома. Представлены подходы 
к решению задач, возникающих при аннотации геномных данных, определении сайтов 
связывания транскрипционных факторов и регуляторных районов. 

Ключевые слова: секвенирование, иммунопреципитация хроматина, геном, сайты связывания 
транскрипционных факторов, регуляция экспрессии генов, ChIP-seq, ChIA-Pet.

CHIP-seq data and their analysis / Y.L. Orlov [et al.] // Molecular and Applied Genetics: 
Proceedings. – Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 84–97. – G.V. Vasiliev, e.V. Kulakova, N.A. Kolchanov.

Development of highly productive experimental sequencing technologies has led to rapid growth 
of data amount on the genome structure, distribution of gene regulatory regions in genome and fea-
tures of their interactions. this work reviews technologies related to chromatin immunoprecipitation 
followed by DNA sequencing (ChIP-seq). It describes computer methods of binding sites analysis of 
transcription factors and patterns of regulatory regions on a genome scale. the approaches are pre-
sented to solve the problems encountered during annotation of genomic data, detection of binding 
sites of transcription factors and regulatory regions. 

Key words: sequencing, chromatin immunoprecipitation, genome, transcription factor binding sites, 
gene expression regulation, ChIP-seq, ChIA-Pet.

УДК 576.316.24 : 599
Рубцов, Н.Б. Морфофункциональная организация теломер млекопитающих / Н.Б. Рубцов, 

Ю.М. Минина, Н.С. жданова // Молекулярная и прикладная генетика: сб. научн. тр. – Т. 18. – 
Минск, 2014. – С. 98–117.

На концах хромосом локализованы специализированные нуклеопротеиновые структуры – 
теломеры. Теломеры представляют собой повторенную последовательность (ttAGGG)n на 
отстающей в ходе репликации нити, которая заканчивается однонитевым концом, образующим 
петлевую структуру, запечатывающую конец хромосомы. Кроме того, теломеры содержат ком-
плекс shelterin из 6 белковых компонентов, стабилизирующих теломеры и регулирующих в них 
гомологичную и негомологичную рекомбинацию. Теломеры предохраняют концы хромосомы 
от деградации и слияния хромосом концами. В обзоре рассматривается вопросы, связанные с 
функционированием теломер в диплоидных, перевиваемых и опухолевых клетках млекопи-
тающих и с последствиями для клетки теломерной дисфункции. Обсуждается роль теломер в 
пространственной организации ядра, а также возможность эволюционного подхода к изучению 
морфофункциональной организации теломер у разных видов млекопитающих. Большую роль в 
определении судьбы клеток играет длина теломер и то, с помощью каких механизмов она под-
держивается. Возможно ли сосуществование в клетках, в том числе диплоидных, разных спо-
собов поддержания длины теломер: с помощью теломеразы и рекомбинационных механизмов. 

Ключевые слова: теломера, млекопитающие, теломераза, альтернативное удлинение теломер.

Rubtsov, N.B. Morphofunctional organization of mammalian telomeres / N.B. Rubtsov, J.M. Minina, 
N.S. Zhdanova // Molecular and Applied Genetics: Proceedings. – Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 98–117.

telomeres are specialized nucleoprotein structures localized on the chromosome ends. telomeres 
are repeated sequence ttAGGG on the lagging DNA strand. this strand is ended by single-stranded 
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3’overhang that develops t-loop preserving chromosomes from undesirable DNA recombination and 
repair machinery. the protein telomere complex shelterin contains six components that play a major role 
in telomere structure stabilization and regulation of homologous and nonhomologous recombination. 
telomeres preserve chromosome ends from degradation and end-to-end fusion. the review deals with 
the issues related to telomere functioning in diploid, long-term culturing and tumoral cells and afteref-
fects of telomere dysfunction. We discuss the role of telomeres in spatial nucleus architecture, and the 
possibility of evolutionary approach to the study of morphofunctional organization of telomeres in dif-
ferent mammalian species. the telomere length and the mechanisms maintaining it play a major role in 
determining the cell fate. Is there the coexistence of different ways for maintaining the telomere length 
in cells including diploid ones: by means of telomerase and recombination mechanisms?

Key words: telomere, mammals, telomerase, alternative telomere lengthening.

УДК 636.93
Трапезов, О.В. Генетические основы доместикации / О.В. Трапезов // Молекулярная и при-

кладная генетика: сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 118–132.
В конце 50-х–начале 60-х годов XX века под руководством академика Д.К. Беляева на 

модельных объектах клеточного пушного звероводства был предложен оригинальный 
подход, позволяющий ускорить темпы одомашнивания, соизмерив их с продолжительностью 
человеческой жизни, и благодаря этому увидеть исходные моменты в доместикационных 
преобразованиях диких животных. Эволюционно-генетической школой Беляева показано, что 
стрессовые воздействия могут ускорять темп как доместикационных, так и эволюционных 
преобразований путем повышения изменчивости в популяциях. 

Ключевые слова: Д.К. Беляев, эволюционно-генетическая школа, доместикация, селекция, 
стрессоустойчивость.

trapezov, O.V. Genetic bases of domestication / O.V. trapezov // Molecular and Applied Genetics: 
Proceedings. – Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 118–132.

In the late fifties, early sixties experimental simulation of the historical process on domestication 
of fur-bearing animals, which were bred in captivity at special fur farms, was started under the guid-
ance of the Russian geneticist Dmitry Belyaev and an original method, enabling acceleration of the 
domestication rate, was proposed. Owing to this fact original moments in domestication changes 
of wild animals were observed. Belyaev’s evolutionary-genetic school has shown that stress effects 
can accelerate the rate of both domestication and evolutionary changes by increasing the variability 
in populations.

Key words: D.K. Belyaev, evolutionary-genetic scool, domestication, breeding, stress-resistance.

УДК 575.23-024.1
Серов, О.Л. Трансгенез как эффективный способ модификации геномов животных / О.Л. Се-

ров // Молекулярная и прикладная генетика: сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 133–142.
Прошло немногим более 30 лет с того момента, когда была создана технология введения 

чужеродных рекомбинантных генов, или искусственных генно-инженерных конструкций, в 
геном животных, получившая название трансгенез животных. За это время появились мно-
гие сотни и даже тысячи публикаций, описывающих молекулярные механизмы интеграции 
чужеродной рекомбинантной или геномной ДНК в реципиентный геном различных видов 
животных. Исследования трансгенеза развивались в двух направлениях: в фундаментальном, 
главным образом, для изучения механизмов генной регуляции на молекулярном и клеточном 
уровнях, и параллельно разрабатывались прикладные аспекты трансгенеза животных либо в 
качестве биореакторов-продуцентов ценных белков, либо для повышения резистентности са-
мих трансгенных животных к вирусной, микробной и грибковой инфекциям. Данный обзор 
посвящен достижениям и перспективам развития технологий получения трансгенных живот-
ных для фундаментальных и прикладных целей.
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Ключевые слова: трансгенез, экспрессия трансгенов, гены-репортеры, трансгенные живот-
ные как биореакторы.

Serov, O.L. transgenesis as an effective approach of animal modification / O.L. Serov // Molecular 
and Applied Genetics: Proceedings. – Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 133–142.

About 30 years ago the technology for introducing alien recombinant genes or artificial genetic 
engineering constructions into animal genome was developed. It was called transgenesis of animals. 
In the past decades there were many hundreds or even thousands publications describing molecular 
mechanisms of integration of foreign genomic or recombinant DNA into the recipient genomes 
of various animal species. transgenesis investigations were conducted in two directions: towards 
fundamental aspects, primarily to study mechanisms of gene regulation at molecular and cellular levels, 
and at the same time to develop applied aspects of transgenesis of animals as bioreactors producing 
valuable proteins or for increasing resistance of transgenic animals to viral, microbial and fungous 
infections. this review focuses on achievements and prospects of the technology development for 
producing transgenic animals for basic and applied purposes. 

Key words: transgenesis, transgene expression, reporter gene, transgenic animals as bioreactors.

УДК 616-037-076.5
Максимов, В.Н. Роль исследования ДНК в оценке индивидуального риска развития болезни 

/ В.Н. Максимов, М.И. Воевода, Ю.В. Максимова // Молекулярная и прикладная генетика: сб. 
научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 143–147.

Необходимость оценки риска развития заболевания у пробанда или риска повторного слу-
чая заболевания в семье является постоянной в практике врача-генетика и рассматривается 
собственно как одна из главных целей медико-генетического консультирования. Внедрение в 
клиническую практику методов исследования ДНК сопряжено с рядом трудностей, которые 
обсуждаются в статье.

Ключевые слова: индивидуальный риск, популяция, NGS, GWAS, SNP.

Maximov, V.N. the Role of DNA testing in the assessment of Individual Risk of developing 
the disease / V.N. Maximov, M.I. Voevoda, J.V. Maximova // Molecular and Applied Genetics: 
Proceedings. – Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 143–147.

the need to assess the risk of the disease development in the proband or the risk of disease recur-
rence in the family is constant in the practice of a medical-geneticist and considered one of the main 
goals of medicogenetic counseling. Introduction of the DNA research methods into clinical practice 
entails a number of difficulties, which are discussed in the article.

Key words: individual risk, population, NGS, GWAS, SNP.

УДК 569.9:572.1:575.1:575.8
Пилипенко, А.С. Палеогенетика: происхождение человека и этногенетические реконструк-

ции / А.С. Пилипенко // Молекулярная и прикладная генетика: сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 
2014. – С. 148–159.

В статье рассмотрено современное состояние одного из ключевых направлений палео-
генетики – молекулярно-генетических исследований останков человека различного воз-
раста. Уделено внимание специфическим особенностям выполнения палеогенетических 
исследований антропологического материала. Проведен обзор наиболее интересных ра-
бот, посвященных исследованию останков древних людей эпохи позднего плейстоцена и 
их роли в формировании современных представлений о формировании генофонда совре-
менного населения планеты. Представлена оценка современного состояния исследований 
в области этногенетических реконструкций, основанных на палеогенетическом останков 
древних людей эпохи голоцена. Обсуждаются перспективы дальнейшего развития палео-
генетики человека.
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Ключевые слова: палеогенетика, древняя ДНК, гоминиды, анатомически современный чело-
век, плейстоцен, голоцен, геном, этногенетические реконструкции, высокопроизводительные 
методы секвенирования ДНК.

Pilipenko, A.S. Paleogenetics: human origin and ethnogenetic Reconstructions / A.S. Pilipenko 
// Molecular and Applied Genetics: Proceedings. – Vol. 18. – Minsk, 2014. – P. 148–159.

the article considers the current status of one of the key paleogenetics trend – molecular-genetic 
studies of human remains of different ages. Attention is paid to the specific features of paleogenetic 
research implementation of anthropological material. the most interesting studies on the ancient 
people remains of the late Pleistocene and their role in forming modern conceptions about the gene 
pool of the current world population were reviewed. the current status of research in ethnogenetic 
reconstructions based on paleogenetic remains of ancient people from Holocene epoch was assessed. 
the prospects of further development of human paleogenetics are discussed..

Keywords: paleogenetics, ancient DNA, hominids, anatomically modern human, Pleistocene, 
Holocene, genome, ethnogenetic reconstructions, high-productive DNA sequencing methods.

УДК 9.515
Макеева, Е.Н. Нагойский протокол – международный механизм регулирования использования 

генетических ресурсов / Е.Н. Макеева, Н.В. Минченко // Молекулярная и прикладная генетика: 
сб. научн. тр. – Т. 18. – Минск, 2014. – С. 162–166.

В статье рассматриваются основные положения Нагойского протокола регулирования доступа 
к генетическим ресурсам и совместного использования на справедливой и равной основе выгод 
от их применения к Конвенции ООН о биологическом разнообразии и вопросы практического 
применения Нагойского протокола как международного правового документа по защите прав 
собственников генетических ресурсов на получение выгод от использования этих ресурсов 
заинтересованными субъектами хозяйствования. Эффективность данных международных 
соглашений определяет дальнейшие перспективы международного сотрудничества стран, 
направленного на сохранение разнообразия живой природы и его устойчивого использования 
в интересах человечества. Республика Беларусь представлена в бюро Секретариата Конвенции 
о биологическом разнообразии (Минченко Н.В.) и в Комитете по соблюдению Нагойского 
протокола при Секретариате Конвенции о биологическом разнообразии (Макеева Е.Н.).

Ключевые слова: биологическое разнообразие, генетические ресурсы, Конвенция о 
биологическом разнообразии, Нагойский протокол.
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the article deals with basic provisions of the Nagoya Protocol on Access to Genetic Resources 
and the Fair and equitable Sharing of Benefits Arising from their Utilization and their practical use 
for protection of the suppliers’ rights to genetic resources for benefits arising from those resources 
utilization by stakeholders. the efficiency of the mentioned international treaties is emphasized to 
determine the further prospects of international country collaboration aimed at conservation of wild-
life diversity for human well-being.

Keywords: biological diversity, genetic resources, Convention on Biological Diversity, the Na-
goya Protocol
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