
Биоинформатический поиск соответствия  
дифференциально экспрессируемых генов  
домашних и диких животных с ортологичными генами, 
изменяющими репродуктивный потенциал человека
М.П. Пономаренко  , И.В. Чадаева, П.М. Пономаренко, А.Г. Богомолов, Д.Ю. Ощепков, Е.Б. Шарыпова, В.В. Суслов,  
А.В. Осадчук, Л.В. Осадчук, Ю.Г. Матушкин

Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук, Новосибирск, Россия
  pon@bionet.nsc.ru

Аннотация. Одним из крупнейших достижений генетики ХХ в. стало открытие Д.К. Беляевым дестабилизи-
рующего отбора при одомашнивании животных, который затрагивает регуляцию экспрессии генов, но не их 
структуру, и влияет на системы нейроэндокринного контроля онтогенеза при стрессовом воздействии окру-
жающей среды. Среди экспериментов, результаты которых были обобщены этим открытием, были также на-
блюдения ускоренного угасания гормональной функции семенников и нарушения сезонности размножения 
одомашненных лисиц по сравнению с дикими сородичами. На сегодняшний день открытие Д.К. Беляева уже 
многократно подтверждено независимыми наблюдениями при одомашнивании, например, оленя, использо-
вании крыс как лабораторных животных, восстановлении таких исчезающих видов, как лошадь Пржевальско-
го, а также при создании резервной популяции дикуши, оказавшейся на грани исчезновения в естественных 
местах обитания. В результате сравнения геномов человека, ряда домашних животных и некоторых их диких 
сородичей был введен термин «синдром самодоместикации», в симптомы которого включены расстройства 
аутистического спектра. Ранее мы создали биоинформатическую модель синдрома самодоместикации чело-
века с использованием дифференциально экспрессируемых генов (ДЭГ) домашних животных по сравнению с 
дикими сородичами, ортологичных генам преимущественно нервной системы человека, чьи изменения экс-
прессии могут влиять на репродуктивный потенциал, т. е. рост численности людей при отсутствии ограниче-
ний со стороны лимитирующих факторов. В настоящей работе мы применили эту модель к 68 генам человека, 
изменения экспрессии которых влияют на репродуктивное здоровье женщин и мужчин, и к 3080 ДЭГ живот-
ных. Обнаружено 16 и 4 ДЭГ домашних животных, изменения экспрессии которых являются сонаправленны-
ми изменениям экспрессии генов-ортологов человека, соответственно понижающим и повышающим его ре-
продуктивный потенциал, тогда как у диких животных было 9 и 11 таких ДЭГ. Это различие было достоверно 
по критерию χ2 Пирсона ( p < 0.05) и точному критерию Фишера ( p < 0.05). Полученный результат обсуждается 
в связи с восстановлением видов животных, исчезающих под антропогенной нагрузкой.
Ключевые слова: человек; репродуктивный потенциал; модель болезни человека с использованием живот-
ных; доместикация; RNA-Seq; ближайший общий предок.
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Abstract. One of the greatest achievements of genetics in the 20th century is D.K. Belyaev’s discovery of destabiliz-
ing selection during the domestication of animals and that this selection affects only gene expression regulation 
(not gene structure) and inf luences systems of neuroendocrine control of ontogenesis in a stressful environment. 
Among the experimental data generalized by Belyaev’s discovery, there are also f indings about accelerated extinc-
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tion of testes’ hormonal function and disrupted seasonality of reproduction of domesticated foxes in comparison 
with their wild congeners. To date, Belyaev’s discovery has already been repeatedly conf irmed, for example, by in-
dependent observations during deer domestication, during the use of rats as laboratory animals, after the reintro-
duction of endangered species such as Przewalski’s horse, and during the creation of a Siberian reserve population 
of the Siberian grouse when it had reached an endangered status in natural habitats. A genome-wide comparison 
among humans, several domestic animals, and some of their wild congeners has given rise to the concept of self-do-
mestication syndrome, which includes autism spectrum disorders. In our previous study, we created a bioinformatic 
model of human self-domestication syndrome using differentially expressed genes (DEGs; of domestic animals 
versus their wild congeners) orthologous to the human genes (mainly, nervous-system genes) whose changes in 
expression affect reproductive potential, i. e., growth of the number of humans in the absence of restrictions caused 
by limiting factors. Here, we applied this model to 68 human genes whose changes in expression alter the reproduc-
tive health of women and men and to 3080 DEGs of domestic versus wild animals. As a result, in domestic animals, 
we identif ied 16 and 4 DEGs, the expression changes of which are codirected with changes in the expression of the 
human orthologous genes decreasing and increasing human reproductive potential, respectively. The wild animals 
had 9 and 11 such DEGs, respectively. This difference between domestic and wild animals was signif icant according 
to Pearson’s χ2 test ( p < 0.05) and Fisher’s exact test ( p < 0.05). We discuss the results from the standpoint of restora-
tion of endangered animal species whose natural habitats are subject to an anthropogenic impact.
Key words: human; reproductive potential; animal model of human disease; domestication; RNA-Seq; most recent 
common ancestor.
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Введение
Одним из крупнейших достижений генетики ХХ в. являет-
ся открытие Д.К. Беляевым дестабилизирующего отбора 
при одомашнивании животных, затрагивающего регуля-
цию экспрессии генов (т. е. специфичность и уровень), но 
не их структуры. При этом дестабилизирующий отбор 
прямо или косвенно влияет на системы нейроэндокрин-
ного контроля онтогенеза при усилении прежних или 
появлении новых факторов стресса в окружающей среде: 
“In a genetic and biochemical sense, what may be selected for 
are changes in the regulation of genes – that is, in the timing 
and the amount of gene expression rather than changes in 
individual structural genes. Selection having such an effect is 
called by me destabilizing selection. The selection becomes 
destabilizing when it affects, directly or indirectly, the systems 
of neuroendocrine control of ontogenesis. This seems always 
to be the case when some new stressful factors appear in the 
environment, or when stresses usual for the species increase 
in strength.” (Belyaev, 1979, p. 307). 

Это открытие – итог многолетних уникальных экспе­
риментов по одомашниванию норки (Беляев и др., 1972) 
и лисицы (Belyaev et al., 1975), а также мыши как лабо-
раторной модели рака у человека (Belyaev, Gruntenko, 
1972). Среди этих экспериментов были также наблюдения 
ускоренного угасания гормональной функции семенников 
(Осадчук и др., 1978а) и нарушения сезонности размно-
жения (Осадчук и др., 1978б) одомашненных лисиц по 
сравнению с дикими, которые были выполнены с участием 
одного из соавторов настоящей работы. 

Дальнейший сравнительный анализ репродуктивных 
показателей одомашненных лисиц относительно диких 
(принятых за норму) выявил снижение показателей эн-
докринной системы самок (Osadchuk, 1992a), сексуаль-
ной активности самцов-первогодков (Osadchuk, 1992b, 
Осадчук, 2006), массы гонад эмбрионов и гетерохронию 
развития у них гипофизарно-семенникового комплекса 

(Осадчук, 1998) в качестве свидетельств дестабилизи­
рующего отбора при одомашнивании животных (Belyaev, 
1979). На лабораторной модели одомашнивания живот­
ных человеком с использованием аутбредных линий крыс 
была отмечена задержка полового созревания самцов 
ручной линии по сравнению с самцами агрессивной ли­
нии (Prasolova et al., 2014). Результаты сравнения геномов 
человека, ряда домашних животных и некоторых из их 
диких сородичей обобщены термином «синдром само-
доместикации», в симптомы которого включены рас-
стройства аутистического спектра (Theofanopoulou et al., 
2017), хотя идея самодоместикации человека остается в 
фокусе дискуссий (Del Savio, Mameli, 2020) по сей день.

Следуя тренду постгеномной эры наук о жизни (Qian 
et al., 2021), мы создали биоинформатическую модель 
синдрома самодоместикации с использованием диффе-
ренциально экспрессируемых генов (ДЭГ) домашних 
животных в сравнении с их дикими сородичами, которые 
ортологичны генам человека, связанных с ревматоидным 
артритом (Klimova et al., 2021) и репродуктивным потен-
циалом (Vasiliev et al., 2021), т. е. с ростом численности 
людей, без ограничений со стороны лимитирующих фак­
торов (Chapman, 1931; Pianka, 1976). 

В настоящей работе мы исследовали 68 генов человека, 
изменения экспрессии которых влияют на репродуктив-
ное здоровье женщин (Chadaeva et al., 2018) и мужчин 
(Ponomarenko et al., 2020). Полученный результат об-
суждается в связи с восстановлением видов животных, 
исчезающих под антропогенной нагрузкой (Esmaeili et 
al., 2019).

Материалы и методы
Исследуемые гены человека. Проанализировано 68 ге­
нов человека, в промоторах которых мы ранее оценили 
кандидатные SNP-маркеры изменений репродуктивного 
здоровья женщин (Chadaeva et al., 2018) и мужчин (Po­
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nomarenko et al., 2020), примеры которых представлены в 
табл. 1, а их полное описание – в Приложении1. 

Например, в промоторе гена ACKR1 (атипичный хе-
мокиновый рецептор 1) человека ранее мы нашли SNP 
rs2814778, который понижает сродство ТАТА-связываю­
щего белка (ТВР) к этому промотору (Chadaeva et al., 
2018) и таким путем (Mogno et al., 2010), экспрессию этого 
гена (см. табл. 1, колонка iii, NSNP = 1). Это согласуется с 
независимыми клиническими данными для пациентов-
носителей SNP rs2814778 (Michon et al., 2001; Nalls et al., 
2008), вследствие чего мы предложили кандитатный SNP-
маркер rs2814778 для преэклампсии как одной из наиболее 
острых проблем современного акушерства (Velzing-Aarts 
et al., 2002), ухудшающей репродуктивное здоровье жен- 
щин (Chadaeva et al., 2018) (cм. табл. 1, колонка v, обо-
значено cимволом «↓»). Вместе с тем, согласно паталого- 
анатомическим данным (Hernandez-Aguilera et al., 2020), 
избыток белка ACKR1 способствует увеличению смерт-
ности людей от атеросклероза и других заболеваний ко-
ронарной артерии (см. табл. 1, колонка vii), что снижает 
их репродуктивный потенциал (см. табл. 1, колонка viii). 

Другим примером исследованного нами (Ponomarenko 
et al., 2020) ранее гена, чьи понижение и повышение экс-
прессии ухудшают репродуктивную сферу людей, явля-
ется ген ZFY белка с цинковым пальцем на хромосоме Y 
(см. табл. 1). 
1 Приложение см. по адресу: 
http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2022-26/appx2.pdf

Кроме того, ранее мы нашли два кандидатных SNP-
маркера, rs758026532 и rs772821225, в промоторе гена 
DNMT1, кодирующего ДНК-метилтрансферазу 1 человека, 
которые снижают его экспрессию (Chadaeva et al., 2018), 
как это делает противоопухолевый препарат децитабин 
(Awada et al., 2020), повышая таким путем репродуктив­
ный потенциал людей (см. табл. 1, колонка v, символ «↑»). 
В промоторе этого гена мы ранее выявили семь канди-
датных SNP-маркеров избытка DNMT1 (Chadaeva et al., 
2018), что, согласно модели заболеваний человека с ис- 
пользованием мыши (Matrisciano et al., 2013), может вы-
зывать эпигенетические нарушения развития мозга плода 
при воздействии стрессирующих факторов, ухудшая ре-
продуктивную сферу человека (см. табл. 1, колонка viii, 
символ «↓»). 

Наконец, в табл. 1 показано, что исследованный нами 
ранее (Ponomarenko et al., 2020) ген PLCXD1 (содержащий 
фосфатидилинозитол-специфический домен фосфоли-
пазы CX белок-1) человека, представляет диаметрально 
противоположную ситуацию (см. табл. 1, символы «↓» и 
«↑» в колонках v и viii соответственно). Действительно, 
пониженная экспрессия этого гена является фактором 
риска инсульта у мужчин репродуктивного возраста (Tian 
et al., 2012), тогда как его повышенная экспрессия улуч­
шает репродуктивный потенциал благодаря подавлению 
развития меланом как одних из самых смертельно опас-
ных злокачественных опухолей человека (Mithani et al., 
2011). 

Таблица 1. Примеры 68 исследуемых генов человека, для которых ранее были оценено достоверное влияние  
SNP сайтов связывания ТАТА-связывающего белка (ТВР) на сродство ТВР к промоторам этих генов,  
а также на уровни их экспрессии и, соответственно, изменения репродуктивной сферы женщин (Chadaeva et al., 2018)  
и мужчин (Ponomarenko et al., 2020). Полный список см. в Приложении

№ Ген  
человека

Пониженная экспрессия (–) Повышенная экспрессия (+)

NSNP 
(лит. источник)

Влияние на репродуктивную сферу 
и здоровье (лит. источник)

♂♀ NSNP 
(лит. источник)

Влияние на репродуктивную сферу 
и здоровье (лит. источник)

♂♀

i ii iii iv v vi vii viii

1 ACKR1 1  
(Chadaeva  
et al., 2018)

Повышенный риск преэклампсии 
как одной из самых острых проб
лем современного акушерства  
(Velzing-Aarts et al., 2002)

↓ – Согласно паталого-анатомиче-
ским данным, выше смертность 
от атеросклероза и заболеваний 
коронарной артерии  
(Hernandez-Aguilera et al., 2020)

↓

18 DNMT1 2  
(Chadaeva  
et al., 2018)

Децитабин в качестве противо-
опухолевого препарата снижает 
уровень DNMT1 (Awada et al., 2020)

↑ 7  
(Chadaeva  
et al., 2018)

В модели болезней человека на 
мыши: нарушения развития мозга 
плода при стрессе  
(Matrisciano et al., 2013)

↓

49 PLCXD1 15  
(Ponomarenko 
et al., 2020)

Гендерное повышение рисков у 
мужчин среднего (репродуктив-
ного) возраста для ишемического 
инсульта (Tian et al., 2012)

↓ 35  
(Ponomarenko 
et al., 2020)

Трансфекция вектора с геном 
PLCXD1 в клеточные культуры  
меланомы человека подавляет  
их рост (Mithani et al., 2011)

↑

68 ZFY – В модели заболеваний человека 
с использованием быка: астено
зооспермия (Xi et al., 2019)

↓ 2 
(Ponomarenko 
et al., 2020)

Выше риск остановки мейоза спер-
матоцитов, ведущей к их апоптозу 
и бесплодию (Jan et al., 2018)

↓

Примечание. № – порядковый номер гена в списке, упорядоченном по алфавиту, в Приложении. NSNP – число кандидатных SNP-маркеров, значимо 
снижающих или повышающих сродство ТВР к промоторам гена (Chadaeva et al., 2018; Ponomarenko et al., 2020) и, соответственно, понижающих (–) или 
повышающих (+) его экспрессию (Mogno et al., 2010; Ponomarenko et al., 2010); влияние на репродуктивную сферу человека: ухудшение (↓) или улучше-
ние (↑). Гены: ACKR1 – атипичный хемокиновый рецептор 1; DNMT1 – ДНК-метилтрансфераза 1; PLCXD1 – белок-1, содержащий фосфатидилинозитол-
специфический домен фосфолипазы CX; ZFY – Y-связанный белок с цинковым пальцем.

http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2022-26/appx2.pdf
http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2022-26/appx2.pdf
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Аналогично рассмотренным выше генам, ACKR1, 
DNMT1, PLCXD1 и ZFY, в Приложении описаны все 68 
генов человека, исследуемых в этой работе, среди которых 
нам не удалось найти пример, в котором как понижение, 
так и повышение экспрессии гена могут улучшить репро-
дуктивный потенциал людей. 

Исследуемые ДЭГ домашних животных в сравнении 
с дикими. Проанализировано 3080 ДЭГ домашних жи-
вотных в сравнении с дикими, которые доступны в базе 
данных PubMed (Lu, 2011), как это описано в табл. 2 и 
охарактеризовано примерами в табл. 3. При этом, согласно 
(Klimova et al., 2021; Vasiliev et al., 2021), к анализу дан-
ных RNA-Seq применяли одно из самых древних (Samet, 
1985), широко используемых (Sun et al., 2008; Morozova 
et al., 2020; Hakizimana et al., 2021) и основополагающих 
(Zhang et al., 2021) понятий филогенетического анали-
за – «ближайший общий предок» (Samet, 1985). В связи 
с этим домашних животных и их диких сородичей ха-
рактеризовали равновеликими минимально возможными 
противоположно направленными изменениями экспрес-
сии генов в сравнении с их неизвестным «ближайшим 
общим предком». 

Например, ген Ckbl (креатинкиназа B-подобный бе-
лок) охарактеризован в табл. 1 (колонка v) позитивной 
оценкой 4.33 логарифмических единиц по основанию 2 
(log2-единиц) относительной экспрессии в крови собаки 
(Canis familiaris) в сравнении с таковой у волка (C. lupus), 
согласно работе (Yang X. et al., 2018). Поэтому собаке и 

волку соответствуют повышенная и пониженная экспрес-
сия этого гена в сравнении с таковой у их ближайшего 
общего предка (см. табл. 3, колонки vii и viii). Аналогично 
негативная оценка (–1.55), относительной экспрессии  
гена Adm (адреномедуллин) в лобной коре собаки в сравне-
нии с таковой у волка (см. табл. 3, колонка v) соответствует 
пониженной и повышенной экспрессии Adm у них в этом 
отделе мозга в ходе дивергенции от их ближайшего общего 
предка (см. табл. 3, колонки vii и viii). Всего, таким об-
разом, охарактеризовано 450 ДЭГ в крови (Yang X. et al., 
2018) и 19 ДЭГ в лобной коре (Albert et al., 2012) собаки 
и волка (см. табл. 2, колонка v). 

Оценка (–0.47) дифференциальной экспрессии гена 
Hpd, который кодирует 4-гидроксифенилпируват диокси-
геназу, в гипофизе ручных vs агрессивных лисиц Vulpes 
vulpes (Hekman et al., 2018) также соответствует пони-
женной и повышенной экспрессии этого гена у них при 
дивергенции от ближайшего предка (см. табл. 3). 

Кроме того, позитивные оценки относительной экспрес-
сии генов Mdk (Albert et al., 2012) и C7 (Long et al., 2018), 
кодирующих мидкин, и компонент 7 системы комплемента 
врожденного иммунитета, соответственно, в лобной коре 
свиньи (Sus scrofa) по сравнению с кабаном (S. scrofa), от-
вечают повышенной их экспрессии у свиньи сравнительно 
с кабаном по мере дивергенции от ближайшего общего 
предка (см. табл. 3). Напротив, для отрицательной оценки 
(–1.32) для гена Ano3 в гипофизе свиньи относительно 
кабана (Yang Y. et al., 2018) подходят дефицит и избыток 

Таблица 2. Исследуемые данные RNA-Seq о дифференциально экспрессируемых генах домашних и диких животных,  
доступных в базе данных PubMed (Lu, 2011)

 № Домашние животные Дикие животные Орган Число ДЭГ Литературный источник

  i ii iii iv v vi

   1 Собака (Canis familiaris) Волк (C. lupus) Кровь 450 Yang X. et al., 2018

   2 Собака (C. familiaris) Волк (C. lupus) Лобная кора 19 Albert et al., 2012

   3 Ручная лисица (Vulpes vulpes) Агрессивная лисица (V. vulpes) Гипофиз 327 Hekman et al., 2018

   4 Свинья (Sus scrofa) Кабан (S. scrofa) Лобная кора 61 Albert et al., 2012

   5 Свинья (S. scrofa) Кабан (S. scrofa) Лобная кора 34 Long et al., 2018

   6 Свинья (S. scrofa) Кабан (S. scrofa) Гипофиз 22 Yang Y. et al., 2018

   7 Домашняя морская свинка  
(Cavia porcellus)

Дикая морская свинка  
(C. aperea)

Лобная кора 1174 Albert et al., 2012

   8 Домашний кролик  
(Oryctolagus cuniculus domesticus)

Дикий кролик (O. cuniculus) Лобная кора 19 Albert et al., 2012

   9 Домашний кролик  
(O. cuniculus domesticus)

Дикий кролик (O. cuniculus) Теменная  
и височная кора 

216 Sato et al., 2020

10 Домашний кролик  
(O. cuniculus domesticus)

Дикий кролик (O. cuniculus) Миндалевидное 
тело 

118 Sato et al., 2020

11 Домашний кролик  
(O. cuniculus domesticus)

Дикий кролик (O. cuniculus) Гипоталамус 43 Sato et al., 2020

12 Домашний кролик  
(O. cuniculus domesticus)

Дикий кролик (O. cuniculus) Гиппокамп 100 Sato et al., 2020

13 Ручная крыса (Rattus norvegicus) Агрессивная крыса (R. norvegicus) Лобная кора 23 Albert et al., 2012

14 Домашние куры (Gallus gallus) Дикие куры (G. gallus) Гипофиз 474 Fallahshahroudi et al., 2019

Всего 3080
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аноктамина 3, кодируемого Ano3, в этом отделе мозга у 
них по мере дивергенции от их ближайшего общего пред-
ка (см. табл. 3).

В свою очередь, негативная оценка дифференциальной 
экспрессии гена Agt (ангиотензиноген) в лобной коре 
домашних морских свинок Cavia porcellus по сравнению 
с дикими C. aperea (Albert et al., 2012) соответствует по-
ниженной и повышенной экспрессии этого гена у них 
по мере дивергенции от их ближайшего общего предка 
(см. табл. 3, колонки v, vii и viii). В табл. 2 и 3 даны ана-
логичные примеры описания всех 3080 ДЭГ домашних 
животных в сравнении с их дикими сородичами, иссле-
дованных в этой работе.

Поиск ортологичных генов человека и животных. 
Для каждого анализируемого ДЭГ домашних животных 
в сравнении с их дикими сородичами, которые охаракте-
ризованы в табл. 2 и 3, искали ген-ортолог среди всех 68 
исследуемых генов человека (см. табл. 1 и Приложение). 
Если таковой ген человека не был найден, то рассматри­
ваемые ДЭГ животных исключали из анализа. То есть со­
поставляли влияние сонаправленных изменений экспрес-
сии найденных ортологичных генов на репродуктивный 
потенциал людей (см. табл. 1 и Приложение, колонки 
v и viii) и на возникновение доместицированной формы 

Таблица 3. Примеры исследуемых ДЭГ домашних и диких животных, которые интегрально охарактеризованы в табл. 2

Животные RNA-Seq Изменение экспрессии  
при дивергенции животных  
от ближайшего общего предка 

Литературный  
источник

домашние дикие Орган ДЭГ log2 p домашние  
животные

дикие  
животные

i ii iii iv  v vi vii viii ix

Собака Волк Кровь Ckbl 4.33 10–3 Повышенная (+) Пониженная (–) Yang X. et al., 2018

Собака Волк Лобная кора Adm –1.55 10–4 Пониженная (–) Повышенная (+) Albert et al., 2012

Ручная лисица Агрессивная 
лисица 

Гипофиз Hpd –0.47 10–5 Пониженная (–) Повышенная (+) Hekman et al., 2018

Свинья Кабан Лобная кора Mdk 1.10 10–8 Повышенная (+) Пониженная (–) Albert et al., 2012

Свинья Кабан Лобная кора C7 1.64 10–4 Повышенная (+) Пониженная (–) Long et al., 2018

Свинья Кабан Гипофиз Ano3 –1.32 0.05 Пониженная (–) Повышенная (+) Yang Y. et al., 2018

Домашняя  
морская свинка 

Дикая  
морская свинка 

Лобная кора Agt –1.80 10–16 Пониженная (–) Повышенная (+) Albert et al., 2012

Домашний кролик Дикий кролик Лобная кора Gp2 6.36 10–3 Повышенная (+) Пониженная (–) Albert et al., 2012

Домашний кролик Дикий кролик Теменная  
и височная кора 

ApoD 1.05 0.05 Повышенная (+) Пониженная (–) Sato et al., 2020

Домашний кролик Дикий кролик Миндалевидное 
тело 

Pgk1 –1.22 0.05 Пониженная (–) Повышенная (+) Sato et al., 2020

Домашний кролик Дикий кролик Гипоталамус Aqp1 –3.46 0.05 Пониженная (–) Повышенная (+) Sato et al., 2020

Домашний кролик Дикий кролик Гиппокамп Irf6 1.66 0.05 Повышенная (+) Пониженная (–) Sato et al., 2020

Ручная крыса Агрессивная 
крыса 

Лобная кора Alb 1.64 10–6 Повышенная (+) Пониженная (–) Albert et al., 2012

Домашние куры Дикие куры Гипофиз Fst –1.21 10–3 Пониженная (–) Повышенная (+) Fallahshahroudi  
et al., 2019

Примечание. log2 –  экспрессия у домашних животных относительно диких (в log2-ед.); p – статистическая значимость, согласно оценке авторов, цити-
руемых в колонке ix. Гены: Ckbl – креатинкиназа B-подобный белок; Adm – адреномедуллин; Hpd – 4-гидроксифенилпируват диоксигеназа; Mdk – мидкин; 
C7 – компонент 7 системы комплемента врожденного иммунитета; Ano3 – аноктамин 3; Agt – ангиотензиноген; Gp2 – гликопротеин 2; ApoD – аполипопро-
теин D; Pgk1 – фосфоглицераткиназа 1; Aqp1 – аквапорин 1; Irf6 – регуляторный фактор интерферона 6; Alb – альбумин; Fst – фоллистатин.

или сохранение дикой соответствующих животных в 
процессе микроэволюции их ближайшего общего пред-
ка (см. табл. 3, колонки vii и viii). Например, ген Apoa1 
(аполипопротеин A1) характеризуется негативной оценкой 
(–3.2) дифференциальной экспрессии у домашних мор-
ских свинок в сравнении с дикими (Albert et al., 2012), 
что соответствует пониженной и повышенной экспрессии 
этого гена в процессе дивергенции от их ближайшего 
общего предка (табл. 4, колонки ii, iv и vi). При этом по-
ниженная экспрессия ортологичного гена APOA1 человека 
была клинически ассоциирована предрасположенностью 
к когнитивным расстройствам (Peng et al., 2017), тогда 
как повышенная экспрессия этого гена – с бесплодием 
у женщин (Manohar et al., 2014), как показано в табл. 4 
(колонки vii и ix). Таким образом, дефицит и избыток 
APOA1 у человека, в сравнении с нормой, ухудшают ре-
продуктивную сферу людей (см. табл. 4, колонки viii и x). 

В рамках применяемой здесь ранее предложенной био­
информатической модели заболеваний человека с исполь-
зованием ДЭГ домашних versus диких животных (Klimova 
et al., 2021; Vasiliev et al., 2021) все это означает, что из-
менения экспрессии гена Apoa1 в процессе дивергенции 
домашних и диких морских свинок от их ближайшего 
общего предка соответствуют негативному влиянию из-
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Таблица 4. Сравнение влияния изменений экспрессии ортологичных генов на репродуктивный потенциал человека  
и дивергенцию домашних и диких животных от их ближайшего общего предка 

Животные Человек

RNA-Seq Изменение экспрессии  
при дивергенции животных  
от ближайшего общего предка

Ген Влияние изменения экспрессии гена  
на репродуктивный потенциал (♂♀)

ДЭГ log2 p домашние дикие пониженная (–) ♂♀ повышенная (+) ♂♀

i ii iii iv v vi vii viii ix x

Домашние и дикие морские свинки (Albert et al., 2012)

Apoa1 –3.2 10–2 Пониженная (–) Повышенная (+) APOA1 Выше риск когнитивных 
расстройств  
(Peng et al., 2017)

↓ Бесплодие женщин  
(Manohar et al., 2014)

↓

Cetp 2.1 10–4 Повышенная (+) Пониженная (–) CETP Замедление атерогенеза  
против инсульта  
и инфаркта  
(Plengpanich et al., 2011)

↑ При беременности выше 
риск гиперхолестери-
немии  
(Silliman et al., 1993)

↓

Cyp17a1 –1.1 10–2 Пониженная (–) Повышенная (+) CYP17A1 Выше риск нарушения 
фертильности  
(Marsh, Auchus, 2014)

↓ Малазийский прополис 
повышает CYP17A1, чем 
лечит субфертильность 
(Nna et al., 2020)

↑

Gcg 3.0 10–2 Повышенная (+) Пониженная (–) GCG Ниже частота беременно-
сти (Sugiyama et al., 2012)

↓ Ниже частота беремен-
ности (Sun et al., 2019)

↓

Il1b 2.3 10–4 Повышенная (+) Пониженная (–) IL1B Нет деформации костей 
при бактериальной инва-
зии (Sasaki et al., 2020) 

↑ Выше циркадная гипер- 
чувствительность боли 
(Olkkonen et al., 2015)

↓

Nr5a1 –2.2 10–3 Пониженная (–) Повышенная (+) NR5A1 Дисгенезия гонад  
(Nagaraja et al., 2019)

↓ Лучше дифференци-
ровка клеток Сертоли и 
качество спермы  
(Wood et al., 2011)

↑

Proc 1.8 10–2 Повышенная (+) Пониженная (–) PROC Выше риск смертельно 
опасной молниеносной 
пурпуры новорожденных 
(Dinarvand, Moser, 2019)

↓ Выше риск прерывания 
беременности  
(Lay et al., 2005)

↓

Собака и волк (Yang X. et al., 2018)

Gh1 2.8 10–4 Повышенная (+) Пониженная (–) GH1 Выше смертность  
от сердечно-сосудистых 
патологий  
(Jorgensen, Juul, 2018)

↓ Соматотропин продле-
вает репродуктивный 
возраст женщин  
(Regan et al., 2018)

↑

Hba1 –4.1 10–7 Пониженная (–) Повышенная (+) HBB Талассемия ухудшает 
репродуктивное здоровье 
женщин  
(Takhviji et al., 2020)

↓ В китайской медицине 
отвар Цзянь-Пи-Йи-Шен 
повышает гемоглобин 
против хронической 
анемии (Wang et al., 2020)

↑
Hbbl –5.9 10–11 Пониженная (–) Повышенная (+)

Hbm –6.5 10–9 Пониженная (–) Повышенная (+)

Hbzl –7.1 10–4 Пониженная (–) Повышенная (+)

Ручные и агрессивные лисицы (Hekman et al., 2018)

Esr2 –0.3 10–2 Пониженная (–) Повышенная (+) ESR2 Дефицит ESR2 у под-
ростков снижает каче-
ство спермы у взрослых 
(Ivanski et al., 2020)

↓ Избыток ESR2 у подрост-
ков снижает качество 
спермы у взрослых 
(Ivanski et al., 2020)

↓

Il9r 0.4 10–5 Повышенная (+) Пониженная (–) IL9R Нарушена имплантация 
трофобластов  
(Sun et al., 2020)

↓ Выше риск смертельно 
опасного анафилак
тического шока 
(Osterfeld et al., 2010)

↓

Домашние и дикие кролики (Albert et al., 2012)

F7 –0.3 10–2 Пониженная (–) Повышенная (+) F7 Спонтанные трудно оста-
навливаемые опасные 
для жизни кровотечения 
(Senol, Zulfikar, 2020)

↓ Экзогенный F7 –  
лекарство для спасения 
жизни при акушерских 
кровотечениях  
(Burad et al., 2012)

↑
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Окончание табл. 4 

Животные Человек

RNA-Seq Изменение экспрессии  
при дивергенции животных  
от ближайшего общего предка

Ген Влияние изменения экспрессии гена  
на репродуктивный потенциал (♂♀)

ДЭГ log2 p домашние дикие пониженная (–) ♂♀ повышенная (+) ♂♀
i ii iii iv v vi vii viii ix x

Домашние и дикие куры (Fallahshahroudi et al., 2019)

Cyp17a1 0.6 10–9 Повышенная (+) Пониженная (–) CYP17A1 Выше риск нарушения  
фертильности  
(Marsh, Auchus, 2014)

↓ Малазийский прополис 
повышает CYP17A1, чем 
лечит субфертильность 
(Nna et al., 2020)

↑

F3 0.8 10–4 Повышенная (+) Пониженная (–) F3 Озонотерапия снижает F3 
для лечения тромбоише-
мических повреждений 
кишечника  
(Yu et al., 2020)

↑ Выше риск инсульта  
и инфаркта миокарда  
(Arnaud et al., 2000)

↓

Hbad –1.1 10–2 Пониженная (–) Повышенная (+) HBD Талассемия ухудшает 
репродуктивное здоровье 
женщин  
(Takhviji et al., 2020)

↓ В китайской медицине 
отвар Цзянь-Пи-Йи-Шен 
повышает гемоглобин 
против хронической 
анемии (Wang et al., 2020)

↑

Pgr 1.3 10–6 Повышенная (+) Пониженная (–) PGR Бесплодие из-за наруше-
ний сексуального поведе-
ния (Kubota et al., 2016)

↓ Повышенная  
фертильность  
(Yao et al., 2020)

↑

Slc25a6 0.5 10–5 Повышенная (+) Пониженная (–) SLC25A6 Выше риск  
дистрофии мышц  
(Clemencon et al., 2013)

↓ Выше устойчивость  
к вирусу герпеса  
(Guo et al., 2015)

↑

Примечание. См. примечание к табл. 3. Гены: Apoa1 – аполипопротеин A1; Cetp – переносчик холестерина; Cyp17a1 – стероид-17α-монооксигеназа; 
Gcg – глюкагон; Il1b – интерлейкин 1β; Nr5a1 – стероидогенный фактор 1; Gh1 – соматотропин; HBD, Hba1, Hbad, Hbbl, Hbm и Hbz1 – субъединицы δ, α1, 
αD, β-подобная, μ и ζ1 гемоглобина; Esr2 – рецептор эстрогена 2; Il9r – рецептор интерлейкина 9; F3, F7 и Proc – факторы свертывания крови III, VII и XIV; 
Pgr – рецептор прогестерона; Slc25a6 – митохондриальный переносчик растворенных веществ.

менений экспрессии гена-ортолога APOA1 человека на 
репродуктивный потенциал людей.

Аналогично, ген CETP, кодирующий переносчик 
сложного эфира холестерина, суперэкспрессируется при 
гиперхолестеринемии беременных (Silliman et al., 1993), 
ухудшая репродуктивное здоровье женщин (см. табл. 4, 
колонки ix и x). Избыток CETP у человека согласуется с 
избытком Cetp у домашней морской свинки в ходе ее ди-
вергенции от ближайшего общего предка с дикой морской 
свинкой (Albert et al., 2012), как это показано в табл. 4 
(колонки ii и iv). Напротив, дефицит CETP у человека 
является клинически доказанным маркером замедления 
атерогенеза, а также снижения риска инсульта и инфарк­
та (Plengpanich et al., 2011), что можно расценивать как 
фактор повышения репродуктивного потенциала человека 
(см. табл. 4, колонки vii и viii). Дефицит CETP у человека 
соотносится с дефицитом Cetp у дикой морской свинки 
при ее дивергенции от ближайшего общего предка с до-
машней морской свинкой (Albert et al., 2012) (см. табл. 4, 
колонка v). 

Наконец, ген CYP17A1 человека несет стероид-17α-мо­
нооксигеназу, дефицит которой нарушает фертильность 
людей (Marsh, Auchus, 2014), что снижает их репродуктив-
ный потенциал (см. табл. 4). Недостаточность CYP17A1  
у  человека аналогична дефициту Cyp17a1 у домашней 
морской свинки (Albert et al., 2012) и у диких кур Gallus 
gallus (Fallahshahroudi et al., 2019) при дивергенции до-

машних и диких форм этих видов (см. табл. 4). Напротив, 
избыток CYP17A1 у человека преодолевает субфертиль-
ность (Nna et al., 2020), повышая репродуктивный потен-
циал людей (см. табл. 4, колонки ix и x). Это соответствует 
повышенной экспрессии ортологичных генов Cyp17a1 
дикой морской свинки и у домашних кур в сравнении с 
соответствующими ближайшими общими предками (см. 
табл. 4).

В табл. 4 приведены аналогичные описания для каждого 
из всех выявленных нами генов-ортологов человека и 
животных среди 68 изучаемых здесь генов человека (см. 
табл. 1 и Приложение) и всех 3080 ДЭГ домашних жи-
вотных в сравнении с их дикими сородичами (см. табл. 2 
и 3). При этом существенно, что благодаря использованию 
понятия «дивергенция от ближайшего  общего предка» 
удалось сопоставлять фенотипические  проявления по-
вышенной и пониженной экспрессии генов человека 
(см. табл. 1, колонки v и viii; табл. 4, колонки viii и x) 
с изменениями экспрессии ортологичных им генов у 
домашних и диких животных при дивергенции от их 
ближайшего общего предка (см. табл. 3, колонки v и vi; 
табл. 4, колонки iv и v). 

База знаний PetDEGsDB о заболеваниях человека 
в качестве кандидатных симптомов для синдрома са­
модоместикации. Выявленные как основной результат 
настоящей работы соответствия между влиянием ортоло-
гичных генов человека и животных на репродуктивный 
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потенциал человека и дивергенцию домашних и диких 
животных от их ближайших общих предков привели к 
плоскому текстовому Excel-совместимому формату и, 
наконец, преобразовали в базу знаний PetDEGsDB о 
заболеваниях человека как кандидатные симптомы для 
синдрома самодоместикации (Vasiliev et al., 2021) в Web-
среде MariaDB 10.2.12 (MariaDB Corp AB, Эспоо, Фин-
ляндия). База знаний о заболеваниях человека в качестве 
синдромов самодоместикации доступна по адресу: URL = 
https://www.sysbio.ru/domestic-wild.

Статистический анализ. Описанные в табл. 4 соот­
ветствия между фенотипическими проявлениями со-
направленных изменений генов-ортологов человека и 
животных суммировали в стандартную таблицу соответ-
ствий Фишера 2×2, представленную пересечением строк 
«домашние животные» и «дикие животные» (табл.  5, 
колонки iii и iv). Эту таблицу анализировали с использо-
ванием пакета Statistica (Statsoft™, Талса, США), режим 
работы которого выбрали последовательностью команд 
Statistics→Nonparametrics→2×2 Table, позволившей про-
верить биномиальное распределение, точный критерий 
Фишера и критерий χ2 Пирсона (см. табл. 5, колонки v, 
vi, vii и viii). 

Результаты и обсуждение
В настоящей работе мы исследовали 68 генов человека 
(см. табл. 1 и Приложение) и 3080 ДЭГ домашних жи-
вотных по сравнению с дикими сородичами (см. табл. 2 
и 3), которые описаны в разделе «Материалы и методы». 
В результате применения методики, изложенной в под-
разделе «Поиск ортологичных генов человека и живот-
ных», найдено 20 ДЭГ животных, которые оказались 
ортологичными исследуемым генам человека, как это 
представлено в табл. 4 и описано в разделе «Материалы 
и методы» на иллюстративных примерах генов APOA1, 
CETP и CYP17A1 человека. Рассмотрим выявленные гены-
ортологи человека и животных.

Ген CGC человека несет глюкагон, дефицит (Sugiyama 
et al., 2012) и избыток (Sun et al., 2019) которого являются 
клинически доказанными маркерами пониженной часто­
ты беременности и, таким образом, ухудшения репродук-
тивной сферы людей (см. табл. 4). Избыток и дефицит 
глюкагона у человека соответствуют повышенной и по- 
ниженной экспрессии гена Gcg домашних и диких мор­
ских свинок (Albert et al., 2012) при дивергенции от бли-
жайшего общего предка.

Ген IL1B кодирует интерлейкин 1β. Избыток этого 
интерлейкина повышает циркадную чувствительность к 
боли (Olkkonen et al., 2015), чем снижает репродуктивный 
потенциал человека (см. табл. 4). Однако дефицит IL1B 
препятствует деформации костей при бактериальной ин-
вазии (Sasaki et al., 2020), в этом случае репродуктивный 
потенциал человека ожидаемо повышается (см. табл. 4). 
Избыток и дефицит IL1B у человека является сонаправ-
ленным избытку и дефициту Il1b у дикой морской свинки 
при ее дивергенции от общего предка с домашней морской 
свинкой (Albert et al., 2012). 

Ген NR5A1, кодирующий стероидогенный фактор 1 че­
ловека, характеризуется дефицитом экспрессии при дис-

генезии гонад (Nagaraja et al., 2019), которая снижает ре-
продуктивный потенциал человека (см. табл. 4), в то время 
как избыток фактора NR5A1 способствует улучшению 
качества спермы (Wood et al., 2011). И дефицит NR5A1, 
и его избыток у человека соответствуют пониженной и 
повышенной экспрессии гена Nr5a1 у домашней морской 
свинки в процессе дивергенции с дикой морской свинкой 
от общего предка (Albert et al., 2012). 

Ген PROC соответствует фактору свертывания крови 
XIV человека, недостаток которого у новорожденных 
может вызвать смертельно опасную молниеносную пур-
пуру (Dinarvand, Moser, 2019), в то время как его избыток 
повышает риск прерывания беременности (Lay et al., 
2005). Этим изменениям экспрессии PROC сопоставля-
ются пониженная и повышенная экспрессия Proc диких  
и домашних морских свинок (Albert et al., 2012) в процес­
се их микроэволюции (см. табл. 4).

Ген GH1 несет соматотропин, повышающий репродук-
тивный потенциал женщин (Regan et al., 2018). Избыток 
GH1 у человека аналогичен избытку Gh1 у собак (C. fami­
liaris) при сравнении с ближайшим общим предком собак 
и волков (C. lupus) (Yang X. et al., 2018). Дефицит GH1 
повышает смертность людей от сердечно-сосудистых 
заболеваний (Jorgensen, Juul, 2018) и согласуется с дефи-
цитом Gh1 у волка в процессе его эволюции.

Гены HBB и HBD кодируют субъединицы β и δ гемо-
глобина, дефицит которых связан с талассемией – фак-
тором снижения репродуктивного потенциала женщин 
(Takhviji et al., 2020). Дефицит гемоглобина у человека 
отвечает дефициту гемоглобина у собак (Yang X. et al., 
2018) и домашних кур (Fallahshahroudi et al., 2019) при 
сравнении с таковым у ближайших общих предков с их 
дикими потомками (см. табл. 4). Избыток гемоглобина у 
человека соответствует избытку гемоглобина у волков и 
диких кур (см. табл. 4). 

Ген ESR2 (рецептор эстрогена 2) человека как в случае 
пониженной экспрессии у подростков, так и при его по­
вышенной экспрессии у них был ассоциирован со сниже-
нием качества спермы у взрослых (Ivanski et al., 2020). Эти 
изменения его экспрессии у человека подходят таковым 
для ортологичного гена Esr2 у ручных и агрессивных 
лисиц (Hekman et al., 2018) в ходе их микроэволюции 
(см. табл. 4). 

Ген IL9R несет рецептор интерлейкина 9 человека, 
дефицит которого нарушает имплантацию трофобластов 
(Sun et al., 2020), тогда как его избыток способствует смер-
тельно опасному анафилактическому шоку (Osterfeld et 
al., 2010). Избыток и дефицит этого рецептора у человека 
соответствуют повышенной и пониженной экспрессии 
гена Il9r у ручных и агрессивных лисиц (Hekman et al., 
2018) по мере дивергенции от их ближайшего общего 
предка (см. табл. 4).

Ген F7 кодирует проконвертин, чью рекомбинантную 
активированную форму применяют для экстренного спа-
сения жизни при акушерских кровотечениях (Burad et al., 
2012). Избыток F7 у человека соответствует ортологу у 
диких кроликов в процессе дивергенции от общего пред-
ка с домашними кроликами (Albert et al., 2012). Дефицит 
проконвертина сопровождает спонтанные опасные для 
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жизни кровотечения (Senol, Zulfikar, 2020) и согласуется 
с дефицитом F7 у домашних кроликов (см. табл. 2).

Ген F3 (тромбопластин) суперэкспрессируется при 
инсульте и инфаркте миокарда (Arnaud et al., 2000), что 
может выступать как фактор снижения репродуктивного 
потенциала человека (см. табл. 4). Избыток F3 у человека 
является аналогом избытка F3 у домашних кур (Fallah-
shahroudi et al., 2019). При этом дефицит тромбопластина 
способствует повышению репродуктивного потенциала 
человека (Yu et al., 2020) и соответствует дефициту F3 у 
диких кур в ходе их дивергенции от ближайшего общего 
предка с домашними курами.

Ген PGR кодирует рецептор прогестерона. В модели 
заболеваний человека с использованием Pgr-нокаутных 
крыс наблюдали бесплодие из-за нарушения сексуального 
поведения (Kubota et al., 2016). Дефицит PGR у человека 
является сонаправленным дефициту Pgr у диких кур в 
ходе их дивергенции от общего предка с домашними ку-
рами (Fallahshahroudi et al., 2019). Модель фертильности 
человека с использованием овцематок обнаружила пози-
тивную корреляцию уровня Pgr и плодовитости (Yao et al., 
2020). Избыток PGR у человека согласуется с избытком 
Pgr у домашних кур как итог их селекции человеком на 
яйценоскость (см. табл. 4).

Ген SLC25A6, кодирующий стероидогенный фактор 1 
человека, имеет высокую экспрессию при устойчивости к 
вирусу герпеса (Guo et al., 2015), что соответствует избыт-
ку Slc25a6 у домашних кур относительно их ближайшего 
общего предка с дикими курами (Fallahshahroudi et al., 
2019). Дефицит SLC25A6 сопровождается повышенным 
риском дистрофии мышц (Clemencon et al., 2013) и явля-
ется аналогом дефицита Slc25a6 у диких кур относительно 
их ближайшего общего предка с домашними курами, 
которых человек отбирал на рост мышечной массы.

Все представленные в этой работе результаты обобще-
ны в табл. 5, где у домашних животных 16 и 4 ДЭГ, из-
менения экспрессии которых являются сонаправленными 
изменениям экспрессии генов-ортологов у человека, пони-
жающих и повышающих его репродуктивный потенциал, 
тогда как у диких животных было 9 и 11 таких ДЭГ со-
ответственно. Это различие между дикими и домашними 
животными статистически достоверно по критерию χ2 
Пирсона ( p < 0.05) и точному критерию Фишера ( p < 0.05). 
Наконец, биномиальное распределение ( p < 0.01) свиде-
тельствует о том, что антропогенные условия обитания 
животных при их одомашнивании чаще изменяют уровни 

экспрессии генов в направлении, сходном с изменениями 
экспрессии генов-ортологов у человека при снижении 
репродуктивного потенциала. 

Напротив, микроэволюция диких животных в есте-
ственных условиях обитания варьирует экспрессию генов 
в равной мере сравнительно с таковой у генов-ортологов 
человека при понижении или повышении его репро-
дуктивного потенциала (биномиальное распределение: 
p > 0.4) в согласии с общепринятым выбором дикого типа 
в качестве нормы (wild type, WT). 

Этот результат согласуется также с тем, что в лабора­
торных моделях заболеваний человека с использованием 
животных выявляют ДЭГ у инбредных линий с симпто-
мами соответствующих заболеваний по сравнению с аут­
бредными линиями в качестве нормы (Fedoseeva et al., 
2019). 

Тем не менее нам не удалось найти в литературных ис­
точниках однозначных свидетельств того, что сонаправ-
ленные изменения экспрессии генов-ортологов вызыва­
ют сходные патологии у человека и животных, вероятно, 
вследствие разного генетического контекста этих изме-
нений у разных видов. 

Среди факторов вредного антропогенного воздействия 
на популяции животных весьма часто упоминают сниже-
ние их эффективной численности, что повышает степень 
их инбридинга, негативно коррелирующую с качеством 
спермы, например у домашних кошек Felis catus (Puka-
zhenthi et al., 2006), оленей Cervus elaphus (Gomendio et 
al., 2007) и зябликов Taeniopygia guttata (Forstmeier et al., 
2017), а также у мексиканских волков Canis lupus baileyi, 
исчезнувших в дикой природе в ХХ в. и существующих 
лишь в рамках программы их восстановления и реинтро-
дукции в прежние места обитания (Asa et al., 2007). 

При реинтродукции исчезающих журавлей Grus ame­
ricana высокая степень инбридинга их популяции ex situ 
(⁓400 особей) задерживает начало размножения и в итоге 
снижает яйценоскость, что планируют преодолеть мето-
дом криоконсервации спермы и искусственного оплодот-
ворения (Songsasen et al., 2019). 

Для семейства кошачьих Felidae криоконсервацию 
спермы и искусственное оплодотворение уже успешно 
осуществили для реинтродукции исчезающей дикой кош-
ки Prionailurus bengalensis euptilurus (Amstislavsky et al., 
2018). Создание охраняемых территорий естественного 
обитания амурского тигра Panthera tigris altaica способ-
ствовало восстановлению популяции (Xiao et al., 2016). 

Таблица 5. Достоверное соответствие влияний сонаправленных изменений экспрессии генов-ортологов на репродуктивный 
потенциал человека и дивергенцию диких и домашних животных от их ближайшего общего предка

Животные

Человек Статистика

Изменение экспрессии генов,  
вызывающее изменения  
репродуктивного потенциала (♂♀)

Биномиальное 
распределение

Критерий χ2  
Пирсона

Точный 
критерий 
Фишера

хуже (↓) лучше (↑) p χ2 p p

i ii iii iv v vi vii viii

Изменение экспрессии ДЭГ  
во время дивергенции  
от ближайшего общего предка

Домашние 16    4 0.01 5.2 0.05 0.05

Дикие    9 11 > 0.4
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Из-за антропогенного сокращения ареала флоридской 
пумы Puma concolor coryi осталось лишь ⁓20 особей. На 
основе теоретико-популяционных расчетов (Hedrick, 1995) 
для восстановления этого вида были перевезены особи 
близкородственной техасской пумы Puma concolor cou­
guar, обеспечившие успех реинтродукции (Hedrick, 2010). 

Межподвидовое скрещивание помогло при реинтро-
дукции лошадей Пржевальского Equus caballus przewal­
skii, исчезнувших в дикой природе полвека назад (Der 
Sarkissian et al., 2015). 

Как продолжение этих успехов можно привести при-
меры сравнения геномного разнообразия инбредных и 
аутбредных популяций быков Bos taurus, потомков F1 от 
скрещиваний между ними и потомков возвратных скре-
щиваний F1 с родительскими популяциями, а также для 
бизонов Bison bison. Результаты этих работ независимо 
воспроизводят факт снижения степени инбридинга при 
скрещиваниях инбредных линий животных с их аут-
бредными сородичами (Cronin, Leesburg, 2016). Наконец, 
благодаря расшифрованному геному австрийского быка 
породы флекви Bos (primigenius) taurus были выявлены 
районы, влияющие на качество спермы, и  успешно подо-
браны варианты межпородного скрещивания, улучшаю­
щие ее (Ferencakovic et al., 2017). 

Кроме того, как существенно менее изученный фактор 
негативного антропогенного воздействия на популяции 
животных считают рост в них смертности от инфекций, 
например, в начале реинтродукции лошадей Пржеваль-
ского (Robert et al., 2005). 

Аналогично в процессе создания резервной популяции 
дикуши Falcipennis falcipennis, оказавшейся на грани ис-
чезновения в естественных местах обитания, у птиц изме-
нился кишечный микробиом, выступающий как стрессор 
иммунной системы (Коняев и др., 2013). Анализ фило-
генетической инерции сети «инфекции–хозяин» обнару-
жил рост числа общих инфекций человека и домашних 
животных по мере приручения новых диких животных 
как эпидемиологического моста, соединяющего антро-
погенную среду с дикой природой (Morand et al., 2014).

Наконец, контраргументами вышеназванных фактов 
снижения репродуктивного потенциала животных под 
воздействием человека могут быть домашние свиньи, пре-
восходящие диких кабанов по качеству спермы (Almeida 
et al., 2006), из-за селекции на плодовитость ради мяса, 
а также рост доли самок у домашних кур в сравнении с 
дикими курами как итог селекции на яйценоскость (Zhang 
et al., 2020).

Таким образом, снижение репродуктивного потенциала 
при одомашнивании новых хозяйственно ценных видов 
животных (например, куланов Equus hemionus hemionus 
(Soilemetzidou et al., 2020)) можно компенсировать как 
искусственным отбором на плодовитость в дополнение 
к таковому по основному, таргетному, признаку, так и 
с использованием межпородных скрещиваний. При во-
влечении в хозяйственный землеоборот человека мест ес­
тественного обитания диких животных возникает инбред­
ное снижение их репродуктивного потенциала вплоть до 
исчезновения, что могут компенсировать межподвидовые 
скрещивания этих животных, а также методы вспомога-
тельной репродуктивной медицины.

Заключение
Исследовано 68 генов человека (см. табл. 1 и Приложение) 
и 3080 ДЭГ домашних животных по сравнению с дикими 
сородичами. Показано, что антропогенное воздействие 
при одомашнивании животных изменяет экспрессию их 
генов достоверно чаще в том же направлении, в каком из- 
менения экспрессии ортологичных генов человека ухуд­
шают репродуктивный потенциал людей. Напротив, есте-
ственные условия обитания диких животных поддержи-
вают внутривидовую изменчивость уровней экспрессии 
их генов в неразличимо равной мере, соответствующей 
изменениям экспрессии ортологичных генов человека, 
ухудшающим или улучшающим репродуктивное здоровье 
людей. 
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