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В настоящем обзоре обобщены имеющиеся данные о полногеномной дупликации в разных фило-
генетических линиях животных, рассмотрены возможные механизмы дупликации генома и ее роль
в эволюции животных. Особое внимание уделено проблемам изучения первых этапов эволюции ге-
нома после его удвоения, поиску видов, изучение которых позволит выяснить особенности процес-
са “диплоидизации” генома после его удвоения. В качестве перспективного модельного объекта для
проведения такого рода исследований предлагается группа видов свободноживущих плоских чер-
вей рода Macrostomum. Согласно полученным нами данным, геномы некоторых представителей
макростом (M. lignano, Macrostomum sp. 8) являются результатом недавней дупликации генома и по-
следующих хромосомных перестроек. Кроме того, особенности морфологии, жизненного цикла, не-
большой размер генома и просто организованный кариотип делают макростом практически идеаль-
ным модельным объектом для изучения ранних этапов реорганизации дуплицированного генома.
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Геномы большинства современных видов жи-
вотных и растений представляют собой результат
одного или нескольких раундов полногеномной
дупликации (Whole Genome Duplication, WGD),
произошедших сотни миллионов лет назад (рис. 1).
WGD представляет собой геномную мутацию, да-
ющую организм с дополнительной копией гено-
ма исходной особи. Известны два варианта WGD:
автополиплоидизация, приводящая к тетраплои-
дии, и аллополиплоидизация (удвоение генома
межвидового гибрида, представляющего собой
совокупность геномов родительских видов). Не-
смотря на небольшое число раундов у большинства
видов, WGD привела к крупным эволюционным
преобразованиям. Койне и Орр [1] полагают, что
открытие видообразования путем WGD “представ-
ляет собой первый и главный триумф в генетике
видообразования”. До последнего времени ос-
новное внимание уделялось изучению WGD у
растений. Возникновение и развитие новой мето-
дической базы привели к росту исследований
WGD у животных. Данный обзор посвящен ана-
лизу результатов этих работ, а также рассмотре-
нию потенциальных модельных объектов, кото-
рые могут быть эффективно использованы в та-
ких исследованиях.

С точки зрения эволюции большинство совре-
менных видов, имеющих полиплоидные вариан-

ты, выглядят малоперспективными. Ряд исследо-
вателей полагает, что они не способны конкуриро-
вать с диплоидными вариантами и, следовательно,
являются тупиковой эволюционной ветвью [2–4].
Однако следы WGD, найденные в геномах совре-
менных видов из разных филетических линий,
свидетельствуют об обратном.

В геномах большинства видов позвоночных
выявлены следы двух раундов WGD, но в некото-
рых филогенетических линиях имели место до-
полнительные: третий раунд, специфичный для
костистых рыб (TGD или Ts3D), произошедший
около 320–350 млн лет назад, и четвертый, имев-
ший место около 100 млн лет назад, специфич-
ный раунд WGD был описан у лососевых (SaGD
или Ss4R) [5, 6]. Примеры палеоплоидии найде-
ны и в других таксонах позвоночных [7].

Накапливающиеся данные различных геном-
ных проектов позволили сформулировать прави-
ло “1 : 4” у большинства позвоночных (гены бес-
позвоночных представлены четырьмя генами-ор-
тологами у большинства позвоночных) и “1 : 8” у
костистых рыб (соответственно восемью генами-
ортологами) [8, 9]. Однако стоит отметить, что
данное правило соблюдается не для всех предста-
вителей костистых рыб: например, в ходе эволю-
ции имела место частичная потеря дуплициро-
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ванных генов, приводящая к уменьшению числа
генов-паралогов [10].

Удвоение генома путем автополиплоидизации
теоретически не изменяет баланс генов, не при-
водит к увеличению генетического разнообразия,
но наряду с этим открывает большие возможно-
сти для формирования новых генов и генетиче-
ских систем. Изменения в гене-дубликате, не на-
рушая работу исходного гена, дают возможность
для его превращения в новый полезный элемент
генома. При этом решена проблема сохранения
исходных генов при возникновении и закрепле-
нии мутаций в их дуплицированных копиях. Не-
гативной стороной автополиплоидизации явля-
ется увеличение нарушений в мейозе (нарушение
конъюгации хромосом, формирование мультива-
лентов и пр.) Удвоение генома межвидового ги-
брида (аллополиплоидизация), как правило, не
приводит к таким нарушениям. Более того, фор-
мирование межвидового гибрида увеличивает ге-
нетическое разнообразие.

Очевидно, во многих филогенетических лини-
ях WGD была событием, определившим их даль-
нейшую эволюцию, однако возможности изуче-
ния этого феномена и особенностей эволюции
генома после WGD были до последнего времени
сильно ограничены отсутствием адекватных ме-

тодов анализа и соответствующих модельных
объектов. Если развитие методов массового па-
раллельного секвенирования во многом сняло
остроту первой проблемы, то отсутствие соответ-
ствующих модельных объектов, как и раньше,
препятствует изучению первых этапов “диплои-
дизации” дуплицированного генома.

Большинство видов в исследованиях WGD –
либо недавно возникшие полиплоидные формы,
либо представители филогенетических линий, в
которых последний раунд WGD произошел око-
ло ста миллионов лет назад. Наряду с этим срав-
нительный анализ их геномов осложнен либо их
большим размером, либо большим числом хро-
мосом в кариотипе. Новым потенциальным объ-
ектом для ранних этапов эволюционных преоб-
разований генома после WGD может стать группа
видов свободноживущих плоских червей рода
Macrostomum [11]. Мы предполагаем, что предста-
вители этого рода могут включать в себя виды, не
прошедшие WGD и недавно прошедшие его. Ранее
было показано, что представители рода Macrosto-
mum характеризуются небольшим размером генома
и небольшим числом хромосом (2N = 6–12). Веро-
ятно, у предковой формы макростом оно было
2N = 6. После WGD оно стало 2N = 12, а у M. lig-
nano уменьшилось до 2N = 8 [11–13]. Реорганиза-
ция кариотипа M. lignano относительно предко-
вых форм указывает, что его геном уже претерпел
ряд изменений на пути к его “диплоидизации”
[11]. Небольшой размер генома M. lignano упро-
щает секвенирование и последующую сборку его
генома [14] и, наряду с простотой его содержания
и разведения в лабораторных условиях, наличием
лабораторных инбредных линий и аутбредных
культур [13], делает его практически идеальным
объектом для изучения ранних этапов эволюции
после дупликации генома. Дополнительные воз-
можности в изучении WGD и последующей реор-
ганизации генома открываются благодаря недав-
нему описанию нового вида, близкородственного
M. lignano, со скрытой гексаплоидией в геноме
[11, 13].

ПОДХОДЫ И МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ 
ПОЛНОГЕНОМНОЙ ДУПЛИКАЦИИ

Представление о происхождении новых генов
в результате дупликации уже существующих воз-
никло в 60-х годах ХХ в. [15]: известный генетик и
эволюционный биолог Сусуму Оно предполо-
жил, что новые гены возникают в основном
вследствие дупликации предкового гена и даль-
нейшего изменения его копии. Кратные разли-
чия в числе паралогичных генов в разных филоге-
нетических линиях рассматривались как косвен-
ные свидетельства разного числа раундов WGD.
Представления о числе раундов WGD базирова-
лись на данных цитогенетического анализа, разме-

Рис. 1. Филогенетическое дерево хордовых. Цветка-
ми обозначены события полной дупликации генома:
1R и 2R – полная дупликация генома для всех позво-
ночных животных; Ts3R и Ss4R – полная дупликация
генома у костистых рыб и лососевых соответственно.
Адаптировано из [5].
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рах генома и изучении генных семейств. В одном
из первых исследований был проведен сравни-
тельный анализ гомеозисных генов (Hox-генов) у
видов из разных филогенетических линий [16]. В
поддержку гипотезы 2R (два раунда WGD) хорошо
укладывались результаты филогенетического ана-
лиза 35 семейств генов позвоночных [17].

Однако анализа отдельных семейств генов для
выявления WGD и изучения ее последствий ока-
залось недостаточно. Для этого потребовался
комплексный сравнительный анализ геномов
[18]. Так, были выявлены раунды WGD, имевшие
место в различное время и в различных филогене-
тических линиях [7, 19]. Сравнительный анализ
геномов современных видов, использующий ана-
лиз меж- и внутривидовой коллинеарности гено-
мов, филогенетическую реконструкцию эволю-
ции отдельных семейств генов, анализ распростра-
нения синонимичных замен [20], показал, что
WGD, как правило, сопровождается резкой и
массивной потерей генов-дубликатов, а также
многочисленными хромосомными перестройка-
ми (инверсии, делеции, транслокации, транспо-
зиции) [21, 22].

При анализе следов WGD, имевшей место сот-
ни миллионов лет назад, эффективными являют-
ся методы сравнительной геномики, позволяю-
щие проводить поиск и анализ паралогичных и
ортологичных генов, тогда как выявление про-
тяженных районов хромосом методами молеку-
лярной цитогенетики может оказаться пробле-
матичным из-за многочисленных хромосомных
перестроек. Накоплению массива данных пол-
ногеномного секвенирования способствуют
многочисленные геномные проекты по секвени-
рованию как модельных видов (инфузория-ту-
фелька Paramecium aurelia, дрожжи Saccharomyces
cerevisiae, резуховидка Arabidopsis thaliana, рыбка
Danio rerio, амфибия Xenopus laevis), так и большо-
го числа видов из разных таксонов. Стоит упомя-
нуть “Genome 10K” – секвенирование, сборка и
аннотирование геномов 10000 видов позвоночных,
по одному из каждого рода; i5K – расшифровка
5000 геномов членистоногих; B10K – секвенирова-
ние геномов 10500 видов птиц; GIGA – проект по
секвенированию 7000 морских видов беспозво-
ночных [23–25].

Изучение особенностей первого этапа эволю-
ционных преобразований после WGD затрудняют
специфические проблемы, во многом связанные с
отсутствием подходящих объектов исследования.
Также необходимо учитывать, что на первых эта-
пах эволюции после WGD сохраняются протяжен-
ные паралогичные районы хромосом. Они могут
быть выявлены флуоресцентной гибридизацией
in situ хромосомо- и районоспецифичных ДНК-
проб, а сборка геномов таких видов, как и их
сравнительный анализ затруднены присутствием

в них высокогомологичных паралогичных участ-
ков [26].

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ И ВАРИАНТЫ 
ПОЛНОЙ ГЕНОМНОЙ ДУПЛИКАЦИИ

Дупликация генома возможна разными спо-
собами, которые приводят к различным в даль-
нейшем сценариям эволюции генома. Обычно
рассматривают авто- и аллополиплоидию. Авто-
полиплоидия представляет собой результат ге-
номной мутации, приводящей к удвоению стан-
дартного числа хромосом исходного вида и не
привносящей в геном чужеродного материала. На
первом этапе она, не увеличивая генетического
разнообразия, снижает фертильность за счет
формирования в мейозе тетравалентов и приво-
дит к морфологическим изменениям организма,
что, как правило, снижает его приспособлен-
ность к условиям окружающей среды [27].

В отличие от автополиплоидии аллополипло-
идия является результатом удвоения генома меж-
видового гибрида. Она широко распространена у
растений и гораздо реже встречается у животных.
Хотя, возможно, ее значение, как и значение
межвидовой гибридизации у животных, недооце-
нено [28–30]. Аллополиплоидизация приводит к
увеличению генетического разнообразия, так как
происходит не удвоение копий генов одного ро-
дительского генома, а объединение гомеологич-
ных, уже различающихся родительских генов.
Более того, неполная идентичность гомеологич-
ных хромосом снижает остроту проблем, с кото-
рыми сталкиваются в мейозе автополиплоиды.

Основным механизмом дупликации гибрид-
ного генома считается слияние нередуцирован-
ных гамет [31]. Феномен формирования нереду-
цированных гамет широко распространен во
многих таксонах, включая дрожжи, растения, на-
секомые, амфибии, рептилии и рыбы [31, 32]. У
межвидовых гибридов формирование нередуци-
рованных гамет происходит с большей частотой,
чем у их родительских видов. Для слияния нере-
дуцированных гамет гибридных особей требует-
ся либо их большая численность, либо возник-
новение специфических событий, приводящих к
резкому падению численности популяции при
селективном преимуществе у гибридов. Рост
численности гибридных форм возможен при
партеногенезе с отбором наиболее приспособ-
ленных гибридных особей. Повышенную частоту
слияния нередуцированных гамет, содержащих
гибридный геном, можно ожидать у гибридных
гермафродитов при самооплодотворении.

Чаще всего к формированию жизнеспособных
гамет приводит эндорепликация или элиминация
хромосом. Особый интерес представляет эндоре-
пликация генома в зародышевых клетках, кото-
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рая приводит к формированию гамет с двойным
гаплоидным геномом [33] и являющихся предпо-
сылкой к полной дупликации гибридного генома.
К сожалению, процессы эндорепликации генома
в зародышевых клетках практически не изучены,
не известны ни частота, ни точность процесса эн-
дорепликации. Следует отметить, что для успеш-
ных клональных гибридов характерна полиплои-
дия. Помимо обычных тетраплоидов отмечено
формирование триплоидов, которые, вероятно,
являются следствием элиминации и/или эндоре-
пликации в ходе гаметогенеза [34, 35]. В некото-
рых исследованиях даже рассматриваются вари-
анты элиминации хромосом в гаметогенезе у три-
плоидных форм, например у плоского червя
Dugesia ryukyuensis так происходит формирование
жизнеспособных гаплоидных гамет [36].

ДУПЛИКАЦИЯ ГЕНОМА
И ЕСТЕСТВЕННЫЙ ОТБОР

Первым шагом к WGD, вероятно, является
развитие предрасположенности к возникнове-
нию полиплоидии. Так, на частоту нередуциро-
ванных гамет могут оказывать влияние как внеш-
ние, так и внутренние факторы: температура и
влажность, мутации генов, ответственных за фор-
мирование параллельного веретена деления и
преждевременный цитокинез в мейозе [31]. Гене-
тический контроль формирования нередуциро-
ванных гамет является важным фактором возник-
новения полиплоидов и их дальнейшей эволюции.
Высокая частота возникновения полиплоидов
обеспечивает не только их необходимое количе-
ство, но и независимое происхождение, что позво-
ляет сохранить генетическое разнообразие внутри
сообщества полиплоидов даже при автополиплои-
дии. Полиплоидные потомки от разных родителей
одного вида могут в дальнейшем скрещиваться,
сохраняя или даже увеличивая (при межвидовой
гибридизации) генетическое разнообразие и давая
жизнеспособное и плодовитое потомство. Так
как полиплоиды едва ли могут успешно конкури-
ровать в стабильных условиях с прошедшими
длительный естественный отбор представителями
исходной формы, то следующим этапом эволюции
должно быть освоение полиплоидами новых эко-
логических ниш либо в результате их расселения,
либо при изменении условий окружающей среды
[37, 38].

Уже сама полиплоидизация может способство-
вать видообразованию, приводя к репродуктивной
изоляции между тетраплоидами-потомками и ди-
плоидными родительскими формами. Триплоиды
обычно стерильны, но возможно формирование
триплоидов, которые могут поддерживать суще-
ствование полиплоидных вариантов, формируя
“триплоидные мостики” [37]. В стабильных усло-
виях окружающей среды замещение диплоидов

тетраплоидами маловероятно, но возникновение
таких популяций возможно в результате их про-
хождения через “бутылочное горлышко” или при
реализации “эффекта основателя”.

Сохранению и размножению новой полипло-
идной формы может способствовать бесполое
размножение или самооплодотворение. Они мо-
гут способствовать увеличению численности воз-
никших полиплоидов, их расселению и освоению
новых экологических ниш [39]. Негативной сто-
роной использования этих систем размножения
является снижение генетического разнообразия,
а при самооплодотворении возможно развитие
инбредной депрессии. Однако острота этих про-
блем снижена при дупликации генома межвидово-
го гибрида. Исходные различия геномов родитель-
ских видов обеспечивают достаточно высокий
уровень “генетического разнообразия” за счет ге-
нов, пришедших от разных видов. Ряд исследова-
телей полагает, что стратегия бесполого размно-
жения/самооплодотворения может иметь широкое
распространение, так как полиплоидия может при-
водить к потере самонесовместимости и снижению
инбредной депрессии у тетраплоидов (из-за маски-
рования негативных мутаций). Объединение двух
родительских геномов у аллополиплоида может
иметь и негативные последствия в виде геномной
нестабильности, так как возможна резкая актива-
ция ранее неактивных транспозонов [40], что бу-
дет приводить к структурным хромосомным пе-
рестройкам.

В ряде работ высказывалось предположение,
что полиплоидные формы в потенциале могут
иметь повышенную скорость адаптации к небла-
гоприятным условиям окружающей среды, а так-
же более высокую пластичность при адаптации к
освоению новых экологических ниш, нежели их
диплоидные предшественники. Также вредные
рецессивные мутации, фатальные для диплоидно-
го предка, могут в дальнейшем стать полезными и
даже давать преимущество полиплоидному по-
томку [41]. Например, при выращивании культур
гапло-, ди- и тетраплоидных дрожжей в среде с
рафинозой вместо глюкозы через 250 поколений
тетраплоидные особи оказались к ней лучше
адаптированы. Стоит отметить, что наряду с луч-
шей приспосабливаемостью у них было выявлено
большое число различных хромосомных пере-
строек [42].

РЕОРГАНИЗАЦИЯ
ДУПЛИЦИРОВАННОГО ГЕНОМА

Развитие сравнительной геномики позволило
выявить существенную потерю или сайленсинг
генов-дубликатов. Были высказаны предположе-
ния, что возникающее после WGD межвидовое
разнообразие в большей степени связано с утратой
или выключением генов, чем с формированием
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новых транскрипционно активных элементов.
Предложенная модель получила название “видо-
образование через дупликацию генома и дивер-
гентное разрешение” [43]. Она включает три раз-
личных сценария: 1) потеря копией гена исходной
функции в результате мутаций (псевдогениза-
ция); 2) приобретение копией гена новой функ-
ции (неофункционализация) при практически
неизменной другой копии; 3) снижение вслед-
ствие мутаций суммарного уровня экспрессии
копий гена до уровня, соответствующего предко-
вому варианту (субфункционализация). Вероят-
ность первого сценария намного выше: вслед-
ствие мутаций в кодирующих и/или регулятор-
ных участках многие копии дуплицированных
генов утрачивают свою функцию, превращаясь в
псевдогены [43]. Несмотря на то что такая модель
предполагает сохранение в значительной степени
исходных генетических элементов, ряд исследо-
вателей считает, что утрата генов играет ключе-
вую роль в видообразовании путем дивергентного
разрешения дуплицированных генов, реципрок-
ного сайленсинга или реципрокной потери генов
[44, 45]. Авторы полагают, что накопление изме-
нений в геномах особей в аллопатрических попу-
ляциях со временем приводит к репродуктивной
изоляции.

Известны примеры, когда помимо полной
утраты функциональности или делеции дуплици-
рованные копии генов подвергались существен-
ной суб- или неофункционализации. Например,
у радужной форели Oncorhynchus mykiss после по-
следнего раунда WGD около 48% предковых ге-
нов остались продублированными, в то время как
оставшиеся 52% потеряли дополнительную ко-
пию. Между двумя копиями генов-онологов на-
блюдались различия в паттернах и уровне их экс-
прессии [5]. Сравнительный геномный анализ у
представителей семейства Saccharomycetaceae,
среди которых удалось выделить виды, не про-
шедшие и прошедшие WGD, показал, что пред-
ковый геном содержал около 5000 генов, в то
время как современный геном Saccharomyces cere-
visiae, прошедший WGD около 100–200 млн лет
назад, содержит всего около 5500 генов, т.е. в ре-
зультате многочисленных преобразований при
диплоидизации дуплицированного генома в со-
временный геном добавилось лишь 500 дополни-
тельных генов-онологов [10].

Такая глобальная реорганизация дуплициро-
ванного генома в процессе его диплоидизации
приводит к тому, что в современном геноме ча-
сто трудно выявить следы давно прошедшей
WGD. В значительной степени они оказываются
стерты и замаскированы многочисленными де-
лециями копий генов и хромосомными пере-
стройками. Дисомическая сегрегация хромосом
оказывается полностью восстановленной, мно-
гие синтенные группы разрушены, копии генов

потеряны либо существенно изменены [46]. Этот фе-
номен получил название “парадокс высокодиплои-
дизированных полиплоидных популяций” [47].

Многочисленные хромосомные перестройки,
характерные для кариотипической эволюции по-
сле WGD, очевидно обусловлены нарушениями в
мейозе вследствие негомологичной конъюгации
и рекомбинации хромосом [48]. Механизмы, ле-
жащие в основе конъюгации хромосом в мейозе,
окончательно не изучены. Конъюгация хромосом
не всегда определяется гомологией ДНК их райо-
нов. В случае автополиплоидии дополнительная
пара гомологичных хромосом приводит к форми-
рованию три- и тетравалентов. При удвоении гено-
ма гибридного организма гомеологичные хромо-
сомы также могут конъюгировать с последующей
рекомбинацией, что зависит от степени диверген-
ции геномов родительских видов. Рекомбинация
гомеологов может давать разнообразные хромо-
сомные перестройки. На первых этапах эволюции
после WGD из-за сходства между гомологами (ав-
тополиплоиды) или гомеологами (аллополиплои-
ды) следует ожидать высокую частоту хромосом-
ных перестроек. Со временем и увеличением
уровня дивергенции между субгеномами карио-
типы должны стабилизироваться [48].

Генетический контроль конъюгации хромо-
сом является важным фактором, влияющим на
частоту хромосомных перестроек. Однако имею-
щиеся данные были описаны лишь у растений. У
аллополиплоидов пшеницы ген Ph1 эффективно
предотвращает конъюгацию негомологичных
хромосом из разных субгеномов [49, 50]. В не-
давних работах было показано, что Ph1 включает
кластер генов циклин-зависимых киназ и, веро-
ятно, отвечает за регуляцию динамики формиро-
вания мейотических хромосом, в том числе за
распознавание гомеологов и конъюгацию путем
супрессии активности циклин-зависимых киназ
второго типа. Продукт гена Ph1 регулирует спари-
вание гомологов и синапсис, координируя ремо-
делирование хроматина в гомологичных хромо-
сомах. У аллополиплоидов задержка синхрониза-
ции гомеологичных хромосом для изменения
конформации хроматина уменьшает шансы спа-
ривания гомеологов [51]. Также у некоторых ви-
дов растений были найдены дополнительные ге-
ны, осуществляющие контроль конъюгации хро-
мосом в мейозе. К сожалению, на сегодняшний
день факторы генетического контроля мейоза у
животных при гибридизации остаются малоизу-
ченными.

МОДЕЛЬНЫЕ СИСТЕМЫ
ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ WGD И ПОСЛЕДУЮЩЕЙ 

ЭВОЛЮЦИИ ГЕНОМА
При изучении WGD, ее роли и значения в эво-

люции животных можно выделить три блока ис-
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следований, требующих разные модельные объ-
екты. К ним относятся: 1) изучение механизмов
дупликации генома и формирования популяций
полиплоидных особей; 2) анализ первых этапов
диплоидизации тетраплоидного генома, содер-
жащего четыре копии каждой хромосомы (авто-
полиплоидия) или две копии каждой хромосомы
родительских видов (аллополиплоидия), в “ди-
плоидизированный” геном, состоящий из пар
гомологичных хромосом; 3) изучение реоргани-
зации “диплоидизированного” генома в ходе
дальнейшей эволюции. Сравнительный анализ
видов, геномы которых являются следствием
WGD, прошедшей сотни миллионов лет назад,
позволит оценить скорости изменения генов-
дубликатов, ориентировочный промежуток вре-
мени потери дуплицированных копий, но полу-
ченные результаты едва ли дадут какую-либо ин-
формацию о механизмах дупликации генома и
первых этапах его эволюции после WGD.

В настоящее время накоплен достаточно боль-
шой опыт получения полиплоидных растений
[52], однако примеров экспериментального полу-
чения полиплоидных животных существенно
меньше [53–55]. Тем не менее некоторые из них
дали конкретный практический выход. Помимо
знаменитых работ Б.Л. Астаурова по получению
полиплоидов тутового шелкопряда [53], коммер-
ческое значение имело получение триплоидов у
некоторых промысловых видов рыб [56]. Также
были получены тетраплоиды у некоторых пред-
ставителей амфибий и рептилий [54, 55]. Изуче-
нию особенностей прохождения мейоза у полип-
лоидов посвящены многочисленные исследова-
ния [57, 58]. Основной проблемой в размножении
автополиплоидов являются нарушения в мейозе,
обусловленные одновременной конъюгацией не-
скольких гомологичных хромосом.

При аллополиплоидии в поддержании дупли-
цированного варианта гибридного генома могут
участвовать промежуточные триплоидные фор-
мы. Примером формирования популяций осо-
бей с разным уровнем плоидности является при-
родный комплекс видов среднеевропейских зе-
леных лягушек и их гибридов [59, 60]. Изучение
их гибридов может дать ценную информацию о
механизмах и роли элиминации и эндореплика-
ции геномов в ходе гаметогенеза, о формирова-
нии жизнеспособных гамет с необычным соста-
вом хромосом. В гаметогенезе гибридов этих ви-
дов описана высокая частота элиминации и
эндорепликации хромосом. У межвидовых ги-
бридов озерной лягушки Pelophylax ridibundus (ге-
нотип RR) и прудовой лягушки P. lessonae (гено-
тип LL) выявлены и описаны процессы полукло-
нального размножения и полиплоидизации. В
природных популяциях помимо обычной дипло-
идной формы межвидового гибрида P. esculentus
(генотип RL) были найдены триплоидные (LLR и

RRL) и тетраплоидные формы (RRLL), что указы-
вает на высокую частоту формирования у них не-
редуцированных гамет. Кроме того, у диплоид-
ных гибридных лягушек в клетках зародышевой
линии были выявлены элиминация генома одно-
го родительского вида и эндорепликация другого
[61, 62]. Механизм этого удивительного феноме-
на неизвестен, но он предполагает наличие на
хромосомах неких видоспецифичных маркеров,
которые являются основой для видоспецифич-
ной элиминации и эндорепликации хромосом в
процессе гаметогенеза.

Исследования среднеевропейских зеленых ля-
гушек позволили выявить ряд механизмов под-
держания в популяции диплоидных, триплоид-
ных и тетраплоидных гибридов [63]. Были описа-
ны популяции, состоящие только из гибридных
форм с генотипами LR, LLR и RRL, продуцирую-
щих разнообразные гаметы [64]. Триплоидные
формы обоих полов производили преимуще-
ственно гаплоидные гаметы с геномом, который
был представлен у них в двух копиях, однако сам-
ки с генотипом LLR также давали около 10% га-
мет LL. Включение в систему размножения трип-
лоидных форм позволяло поддерживать популя-
ции, состоящие только из гибридных животных
разной плоидности [60, 64]. Гибридные трипло-
идные формы достаточно многочисленны в
Центральной и Северной Европе. В Восточной
Украине они формируют популяции со сложной
структурой и присутствием гибридных форм обо-
их полов [65]. Возможно, что популяции подоб-
ных гибридных триплоидов могут представлять
собой своеобразный промежуточный вариант
при формировании вида, характеризующегося
WGD на основе геномов двух исходных видов.

Как уже упоминалось выше, последний раунд
WGD в эволюции генома большинства современ-
ных видов животных имел место сотни млн лет
назад. Но в некоторых филогенетических линиях
были выявлены дополнительные раунды WGD.
Около 320–350 млн лет назад третий раунд WGD
имел место в эволюции костистых рыб. У лососе-
вых четвертый раунд WGD произошел, вероятно,
около 100 млн лет назад [5, 6]. Отчетливые следы
этих раундов WGD можно видеть в геномах боль-
шинства современных видов лососевых, однако
их использование в качестве лабораторной моде-
ли затруднительно. Существуют проблемы содер-
жания и размножения представителей этих ви-
дов, а также большой размер их генома и большое
число хромосом. Мы предполагаем, что удобной
и перспективной лабораторной моделью для изу-
чения первых этапов эволюции генома животных
после WGD могут стать представители свободно-
живущих плоских червей рода Macrostomum. Не-
давно у одного из видов нами была выявлена скры-
тая дупликация генома, которая сопровождалась
крупными хромосомными перестройками [11].
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СВОБОДНОЖИВУЩИЕ ПЛОСКИЕ ЧЕРВИ 
РОДА Macrostomum – НОВАЯ МОДЕЛЬ
ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ РАННИХ СТАДИЙ 
ЭВОЛЮЦИИ ГЕНОМА ПОСЛЕ WGD

Идеальным объектом для изучения первых
этапов диплоидизации генома после его удвоения
является группа недавно дивергировавших видов,
включающая как виды с предковым геномом, так
и виды, геномы которых прошли дополнитель-
ный раунд WGD и уже претерпели некоторую ре-
организацию на пути к “диплоидизации”. Стоит
отметить, что небольшой размер их генома и про-
сто организованный кариотип послужили бы до-
полнительным преимуществом при выборе в каче-
стве объекта исследований. Представители рода
Macrostomum полностью отвечают поставленным
требованиям [11]. Размер генома у некоторых ви-
дов из этой группы отличается в 2 раза, а число
хромосом в их кариотипах варьирует от 6 до 12
[12]. На сегодняшний день выполнена первая
черновая сборка генома и транскриптома M. lig-
nano [14]. Выполненный нами детальный молеку-
лярно-цитогенетический анализ его хромосом
(2N = 8) и близкородственного ему вида Macrosto-
mum sp. 8 (2N = 10) показал, что их хромосомы со-
держат по четыре и шесть копий, соответственно,
гомологичных районов хромосом [11].

К настоящему времени выполнены многочис-
ленные исследования M. lignano в качестве мо-
дельного объекта в различных областях биологии:
от изучения механизмов регенерации и старения
до эволюционной биологии [66–70]. Благодаря
высокому регенерационному потенциалу червь
M. lignano способен восстанавливать целостность
тела после существенных повреждений. Он имеет
небольшой размер тела с легко визуализируемы-
ми системами органов, относительно короткий
жизненный цикл, является перекрестным герма-
фродитом и легко размножается в лабораторных
условиях. На сегодняшний день поддерживается
коллекция лабораторных инбредных линий и
аутбредных культур этого вида [13, 69]. Ранее на-
ми был показан высокий уровень гетерогенности
кариотипа у ряда лабораторных линий M. lignano
[13], преимущественно характеризующихся вари-
ацией числа копий крупной хромосомы MLI1 (от
2 до 4 копий), содержащей практически половину
генома M. lignano. Возможность проведения при-
жизненного кариотипирования [13] позволила
провести серию экспериментов по скрещиванию
эу- и анеуплоидных особей с различным числом
копий хромосомы MLI1. Было показано, что ане-
уплоидные особи, как и эуплоидные, способны
давать потомство. Также были описаны случаи
появления потомства с кариотипом 2N = 9 у осо-
бей с нормальным кариотипом (2N = 8). Так как
анеуплоидные особи демонстрировали нормаль-
ную морфологию и жизнеспособность, а при

культивировании в лабораторных условиях, веро-
ятно, даже имели селективное преимущество над
особями с нормальным кариотипом, остро встал
вопрос о составе хромосомы MLI1. Для его реше-
ния был получен набор микродиссекционных
ДНК-библиотек хромосом MLI1, MLI2, MLI3_4
[11], а также проксимального района и суммы ди-
стальных районов хромосомы MLI1 (рис. 2) [71].
Супрессионная гибридизация in situ с получен-
ными микродиссекционными ДНК-пробами вы-
явила гомологию протяженных районов хромо-
сомы MLI1 хромосомам MLI2–MLI4 (рис. 3) [11].
Проведенный анализ не выявил в хромосоме
MLI1 нарушения целостности районов, гомоло-
гичных хромосомам MLI2–MLI4. В настоящее
время наиболее вероятным представляется следу-
ющий сценарий эволюции генома M. lignano:
1) WGD генома предкового вида или межвидово-
го гибрида; 2) теломеро-теломерные слияния
хромосом одного из предковых геномов; 3) эво-
люция хромосом, обусловленная внутрихромо-
сомной реорганизацией.

Рассмотрим более детально эту гипотезу ге-
номной эволюции у M. lignano. Особи M. lignano
являются гермафродитами, размножающимися в
основном перекрестным оплодотворением. Из-
вестно, что при межвидовой гибридизации и ав-
тополиплоидии у гермафродитов увеличивается
вероятность самооплодотворения. Первичный
рост численности особей с WGD может происхо-
дить либо за счет размножения путем самоопло-
дотворения, либо в результате естественного от-
бора. Сейчас трудно отдать предпочтение одному
из возможных вариантов происхождения WGD:
автополиплоидизации или удвоению гибридного
генома (аллополиплоидизации). Мы предполага-
ем, что удвоение гибридного генома несколько
более вероятный вариант, чем автополиплоиди-
зация. Возникающий в случае межвидовой ги-
бридизации повышенный уровень генетического
разнообразия может дать значительное преиму-
щество гибридам в случае резкого изменения
условий обитания или при освоении новой эко-
логической ниши. Также стоит отметить необыч-
ный факт слияния в одну хромосому одного пол-
ного хромосомного набора предкового вида либо
соответствующих ему гомеологичных хромосом.
В гаметогенезе гибридов среднеевропейских зе-
леных лягушек работает механизм, обеспечиваю-
щий видоспецифическую элиминацию и эндоре-
пликацию хромосом [63]. То есть существуют ме-
ханизмы, способные в генеративных клетках или
непосредственно в мейозе дифференцировать
хромосомы, пришедшие от разных родительских
видов. Подобные механизмы могли обеспечить
предпочтительное слияние хромосом одного из
родительских видов в ходе эволюции генома M.
lignano. Однако отметим, что и при случайном
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слиянии хромосом вероятность формирования
хромосом типа MLI1 достаточно велика.

Хромосомные перестройки на втором этапе
диплоидизации дуплицированного генома сни-
жают остроту проблем нарушений в мейозе, ти-
пичных для тетраплоидов. Возникновение хро-
мосомы MLI1 должно снижать частоту формиро-
вания в мейозе три- и тетравалентов, повышая
выход жизнеспособных гамет. Однако результаты
экспериментов со скрещиваниями указывают на
то, что гаметогенез M. lignano, вероятно, характе-
ризуется большим числом анеуплоидных гамет.
Частота анеуплоидов в инбредных линиях M. lig-
nano удивительно высока: некоторые из них со-
стоят преимущественно из анеуплоидов. Более
того, нами были зарегистрированы случаи воз-

никновения анеуплоидов в потомстве у особей с
нормальным кариотипом. Стоит отметить, что
частота анеуплоидов в аутбредных культурах и
природных популяциях значительно ниже [13].
Вероятно, высокое генетическое разнообразие
обеспечивает более точное прохождение мейоза.
Проведенное сравнение хромосом MLI2, MLI3 и
MLI4 с гомологичными им районами хромосомы
MLI1 выявило пока лишь следующие отличия: на
границах районов, гомологичных разным хромо-
сомам, отсутствуют кластеры теломерных повто-
ров; в районах, гомологичных хромосомам MLI2
и MLI3, отсутствуют кластеры повторенных по-
следовательностей, гомологичных прицентро-
мерной ДНК этих хромосом (рис. 3,а). Потеря ге-
нетического материала после WGD была описана

Рис. 2. Схема микроманипуляционного сбора материала районов хромосомы MLI1 (a) и метафазных хромосом M. lig-
nano (б) для создания комплекта микродиссекционных ДНК-библиотек и ДНК-зондов. Цветной рисунок см. в элек-
тронной версии.
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Рис. 3. Результаты проведения флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) с полученным комплектом микродиссек-
ционных ДНК-проб. а – локализация паралогичных районов и кластеров повторенных последовательностей (28S
рДНК (голубой), теломерных (красный) и прицентромерных (желтый) повторов) в хромосомах M. lignano. С-негатив-
ные районы хромосом MLI2, MLI3, MLI4 и гомологичные им районы хромосомы MLI1 окрашены в одинаковые цве-
та. б – результаты FISH микродиссекционных ДНК-проб на хромосомы M. lignano. Цветной рисунок см. в электрон-
ной версии.
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во многих филогенетических линиях [10]. У M. lig-
nano она выявлена в хромосоме MLI1. Если кла-
стеры теломерных повторов могли быть потеряны
в процессе теломеро-теломерных слияний хромо-
сом, то кластеры повторов в хромосоме MLI1, го-
мологичные повторам прицентромерного гетеро-
хроматина, были потеряны уже в ходе последую-
щей реорганизации хромосомы MLI1. Попытка
поиска потерянных копий фрагментов генома с
помощью биоинформатического анализа резуль-
татов секвенирования генома M. lignano пока не
дала результатов. К сожалению, при секвениро-
вании генома M. lignano использовали линию, ха-
рактеризующуюся высокой частотой анеуплои-
дий по хромосоме MLI1 [13, 14], что существенно
усложняет анализ числа копий различных фраг-
ментов ДНК. В качестве альтернативного подхо-
да нами получены и секвенированы ДНК-биб-
лиотеки хромосом MLI1 и MLI2, ведется их срав-
нительный биоинформатический анализ.
Ведутся работы по созданию ДНК-библиотек
хромосом MLI3 и MLI4.

Другим важным типом хромосомных пере-
строек помимо делеций, которые можно ожидать
после WGD, являются инверсии хромосомных
районов. Однако существующая в настоящее вре-
мя сборка генома M. lignano не позволяет их вы-
явить с помощью биоинформатического анализа
[14]. В связи с этим нами ведутся работы по созда-
нию молекулярно-цитогенетических маркеров
хромосомных районов и их локализации в мета-
фазных хромосомах M. lignano.

Удивительную находку представляют собой
особи Macrostomum sp. 8, близкородственного ви-
да M. lignano [13]. Кариотип большинства особей
состоял из десяти хромосом и полностью совпа-
дал с кариотипом особей из созданной нами ин-
бредной линии DV1/10, содержащих две допол-
нительные копии хромосомы MLI1 [11]. Ни по
морфометрическим показателям, ни по паттерну
сигналов супрессионной гибридизации in situ
микродиссекционных ДНК-проб не было выявле-
но никаких отличий [11, 13]. Единственным при-
знаком, отличающим кариотип Macrostomum sp. 8
от кариотипа линии M. lignano DV1/10, является
отсутствие в крупной хромосоме кластера повто-
ров 28S рДНК [11]. Исходя из полученных нами
результатов, геном Macrostomum sp. 8 является
скрытым гексаплоидом относительно исходного
родительского вида (или видов). Так как кластер
повторенных последовательностей, гомологич-
ных рДНК, отсутствует во всех копиях самой
крупной хромосомы, то наиболее вероятным
представляется происхождение Macrostomum sp. 8
от ветви предка M. lignano или популяции M. lig-
nano, в которых уже произошла потеря этого кла-
стера повторов. Возможно, крупные хромосомы
Macrostomum sp. 8 различаются между собой и от-
личаются от хромосомы MLI1 также наличием

небольших скрытых перестроек (делеций и ин-
версий). Выявление таких различий позволило
бы несколько прояснить механизмы стабилиза-
ции мейоза после сегментной полиплоидизации
предкового генома.

Создание модели у животных для изучения ме-
ханизмов WGD и первых шагов кариотипической
и геномной эволюции на пути к диплоидизации
генома требует включения в нее видов, близко-
родственных предку M. lignano, еще до прохожде-
ния WGD. Среди представителей рода Macrosto-
mum описаны виды с различным числом хромо-
сом, в том числе и виды, кариотипы которых
состоят из трех пар мелких хромосом [12]. В насто-
ящее время мы продолжаем кариотипирование
новых видов и поиск возможных кандидатов. Их
детальный молекулярно-цитогенетический ана-
лиз позволит выбрать потенциальных кандидатов
для изучения эволюции генома путем WGD.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие и широкое внедрение в современные

исследования новых технологий полногеномного
секвенирования вывели на новый уровень работы
по сравнительной геномике животных. Успешное
развитие этих работ во многом зависит от правиль-
ного выбора объектов изучения. Результаты моле-
кулярно-цитогенетического сравнительного ана-
лиза видов свободноживущих червей рода Macrosto-
mum предполагают, что отдельные представители
этого таксона могут служить идеальной моделью в
изучении механизмов WGD и последующих этапов
в процессе диплоидизации генома.

Наряду с уже перечисленными выше характе-
ристиками видов червей рода Macrostomum, кото-
рые делают их практически идеальным объектом
для лабораторных исследований, нужно отметить
наличие ряда задач, требующих срочного реше-
ния для превращения этой группы видов в дей-
ствительно эффективную модель изучения пер-
вых этапов диплоидизации генома после его
удвоения. При кариотипировании особей M. lig-
nano не был проведен анализ мейотических хро-
мосом. Кариотипирование лабораторных линий
M. lignano и эксперименты по скрещиванию и
анализу потомства особей как с нормальным ка-
риотипом, так и особей с трисомией и тетрасоми-
ей по хромосоме MLI1 [13] позволяют достаточно
уверенно утверждать, что наблюдаемая анеуплои-
дия не ограничена только соматическими клетка-
ми, т.е. представлена также и в генеративных клет-
ках. Тем не менее их анализ и детальное изучение
мейоза у M. lignano – одна из наиболее актуальных
задач, решению которой посвящены ведущиеся в
настоящее время исследования. Дополнительным
фактором, подтверждающим актуальность этих
исследований, является повышенная частота осо-
бей с хромосомными перестройками. Очевидно,
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что, несмотря на уже пройденные ранние этапы
диплоидизации генома, в мейозе имеет место до-
вольно высокая частота конъюгации паралогич-
ных хромосомных районов, последующий крос-
синговер в которых приводит к структурным хро-
мосомным перестройкам. Удивительно, но особи,
несущие такие перестроенные хромосомы, демон-
стрируют нормальную морфологию и жизнеспо-
собность. Возможно, что количественный дисба-
ланс части генов легче переносится на фоне не-
давней дупликации предкового генома. Стоит
заметить, что такая структурная реорганизация
хромосом создает дополнительное генетическое
разнообразие, которое может приводить к потере
части дуплицированного геномного материала,
что часто наблюдается при диплоидизации гено-
ма после WGD. Возможно, возникновение хро-
мосомных перестроек на этом этапе эволюции
дуплицированного генома, вследствие конъюга-
ции в мейозе паралогичных районов хромосом,
является одним из механизмов, участвующих в
видообразовании через “дупликацию генома и
дивергентное разрешение” [43].

В настоящее время опубликованы результаты
секвенирования и сборки последовательности ге-
нома M. lignano [14]. К сожалению, при секвени-
ровании генома этого вида использовалась лабо-
раторная линия с высоким процентом анеупло-
идных особей. Эта особенность используемого
материала и недавняя WGD, имевшая место в
эволюции этого вида, могли существенно ослож-
нить сборку драфта генома. Однако уже близки к
завершению работы по секвенированию генома
M. lignano на материале диплоидной лаборатор-
ной линии (личное сообщение Е. Березикова).
Проведено секвенирование микродиссекцион-
ных ДНК-библиотек хромосом MLI1 и MLI2,
районоспецифичных ДНК-библиотек из хромо-
сомы MLI1. На основании результатов секвени-
рования уже созданы локус-специфичные ДНК-
пробы и ведутся исследования по картированию
соответствующих последовательностей ДНК на
метафазные хромосомы M. lignano. Результаты
картирования позволят описать внутреннюю ор-
ганизацию паралогичных районов хромосом и
создать молекулярно-цитогенетические маркеры
для хромосом MLI3 и MLI4. Маркирование хро-
мосом MLI3 и MLI4 позволит получить микро-
диссекционные ДНК-библиотеки этих хромо-
сом, более точно определить в хромосоме MLI1
границу между районами, содержащими ДНК,
гомологичную ДНК хромосом MLI3 и MLI4.
Сравнение внутренней организации паралогич-
ных районов и выявление внутри них хромосом-
ных перестроек даст возможность проследить ре-
организацию генома M. lignano в процессе его ди-
плоидизации, что в совокупности с изучением
мейоза этого вида позволит более детально опи-

сать первые этапы геномной эволюции после
WGD.

Работа поддержана Российским фондом фун-
даментальных исследований (РФФИ) (грант
№ 16-34-60027 мол_а_дк).
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Whole Genome Duplication in Animal Evolution
K. S. Zadesenetsa, * and N. B. Rubtsova, b

aThe Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch,
Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia
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In this review, data concerning whole genome duplication (WGD) events in different phylogenetic lineages
are considered. Also, possible initial mechanisms of WGD and its role in animal evolution are discussed. We
focus separately on problems of methodology and techniques applied to study early steps of genome evolution
after WGD event, as well as findings of a perspective model organism for them. We suggest that f latworms of
the genus Macrostomum can serve as a new model object for this kind of research. According to our data, genomes
of some Macrostomum species (M. lignano, Macrostomum sp. 8) arose due to a recent WGD followed by karyotype
reorganization. Morphological traits, life cycle, small genome size, and simple karyotype make Macrostomum spe-
cies an ideal model organism for studies of genomic reorganization at early stages after WGD.

Keywords: whole genome duplication, genome evolution, chromosome rearrangements, microdissected
DNA libraries, f luorescent in situ hybridization.
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