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Одним из важнейших механизмов, участвующих
в эволюционных преобразованиях, служат дупли�
кации генов (в том числе, полиплоидизация гено�
мов). Роль дупликации генов в эволюционных про�
цессах одним из первых отмечал Н.К. Кольцов. В
частности, еще в 1932 г. он писал: “В пределах не�
которых родов растений и животных отдельные
виды или расы (например, у пшениц) отличаются
друг от друга двойным или многократным числом
хромосом. Это позволяет в некоторых случаях на�
метить путь эволюции в данном роде, а с другой
стороны – наводит на мысль о возможности по�
лучить искусственно новые формы путем экспе�
риментального удвоения числа хромосом…” [1]. 

Для изучения взаимосвязи дупликации генов и
эволюционных преобразований модельными объ�
ектами служат рыбы. Принято считать, что около
350 млн. лет назад произошла полная дупликация
генома (полиплоидизация) предковой формы рыб,
что повлекло за собой бурный всплеск видового
разнообразия этой группы (эволюционная радиа�
ция) и возникновение нового таксона: костистых
рыб [2–4]. Особенности этого процесса исследу�
ются в настоящее время на полиплоидных и ди�
плоидных видах рыб, что позволяет приблизиться
к пониманию механизмов возникновения новых
таксонов. Среди рыб, насчитывающих примерно
28000 видов, полиплоидия распространена в не�
скольких отрядах рыб: осетрообразных – предста�
вителей хрящевых ганоидов, а также лососеобраз�
ных, карпообразных, карпозубообразных, окуне�
образных и некоторых других, относящихся к
костистым рыбам [5–7]. 

Роль дупликации генов в эволюционной ради�
ации костистых рыб хорошо иллюстрируется на
примере Hox�генов, контролирующих формооб�
разовательные процессы и, следовательно, опре�

деляющих в значительной мере морфологию
взрослого организма [8–12].

ОСОБЕННОСТИ ПОЛИПЛОИДИЗАЦИИ
Нох�ГЕНОВ И ИХ ЭВОЛЮЦИОННОЕ 

ЗНАЧЕНИЕ

В эволюционных преобразованиях строения
животных на уровне генетической регуляции
важное значение отводится Нох�генам. Дуплика�
ция этих генов (как тандемная, так и полная) на
определенных этапах филогенетического разви�
тия коррелирует с крупномасштабными эволю�
ционными преобразованиями, в частности, фор�
мированием новых таксонов [13–15]. Показа�
тельным в этом отношении может служить
возникновение таксонов в ходе эволюции кости�
стых рыб. Этот вывод следует из сравнения осо�
бенностей строения Нох�генов у различных групп
животных и палеонтологическими данными о
времени их происхождения.

Анализ структуры Нох�генов, собранных обыч�
но в кластеры, а иногда диспергированных по ге�
ному, показал, что вариации числа этих генов и
особенности их кластерной организации отража�
ют эволюционную историю генетической регуля�
ции формообразовательных процессов [12]. Про�
стейший тип организации Нох�генов в виде одно�
го кластера появился, как предполагается, у
предков всех билатеральных организмов [14].
Среди современных животных Нох�гены, собран�
ные в один кластер, характерны для всех первич�
норотых (Protostomata), а также для примитивных
вторичноротых (Deuterostomata). В частности, та�
кое строение имеют Нох�гены у представителя
плоских червей Lineus sanguineus [16] и у Drosophi�
la melanogaster [17]. Известно, что у представителя
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современных вторичноротых ланцетника (Bran�
chiostoma floridae) Нох�гены собраны в один кла�
стер, включающий 14 генов [9]. Нох�гены, со�
бранные в один кластер – результат тандемной
дупликации предкового гена.

Происхождение позвоночных связано с широ�
комасштабной экспансией новых генов в резуль�
тате двух раундов полной дупликации геномов
(2R�гипотеза) [18, 19]. Эти события привели, в част�
ности, к дупликации целых кластеров Нох�генов. В
соответствии с этим современные тетраподные
позвоночные, предки которых содержали один
Нох�кластер, имеют четыре кластера данных ге�
нов. Такая организация Нох�генов установлена
для мыши и человека (кластеры А, В, С, D) с сум�
марным количеством 39 генов [13]. Сходная кар�
тина 4�кластерной организации Нох�генов была
выявлена у амфибий (шпорцевая лягушка) и птиц
(курица) [20]. 

Нох�гены у рыб

Анализ организации Нох�генов у костистых
рыб, первоначально проведенный на данио Danio
rerio (отр. Cypriniformes), дал неожиданные ре�
зультаты. Оказалось, что у этих рыб Нох�гены ор�
ганизованы не в виде четырех кластеров, как у
других тетраподных позвоночных, а состоят из
7 кластеров (Аа, Аb, Bа, Bb, Cа, Cb, D), содержа�
щих 48 генов [8]. Сходная структура Нох�класте�
ров была выявлена еще у одного представителя
костистых рыб медаки Oryzias latipes (отр. Cyprino�
dontiformes) [15]. Из анализа сложной организа�
ции Hox�генов у этих рыб следует, что они – ре�
зультат дупликации четырех Нох�кластеров, вы�
явленных у других тетраподных позвоночных
(амфибии, птицы, млекопитающие). При срав�
нительном изучении этих генов у еще одного
представителя костистых рыб из сем. иглобрюхих
Takifugu rubripes (отр. Tetraodontiformes) также
прослеживается дупликация четырех кластеров
Нох�генов, но из восьми теоретически возмож�
ных кластеров сохранились только четыре: два
А�кластера и по одному В и С, тогда как остальные
были утрачены [10]. В геноме цихлид (сем. Сichli�
dae, отр. Perciformes) также произошла потеря Нох�
кластеров: было выявлено шесть кластеров [21]. 

Вместе с тем у другой более древней группы:
хрящевых рыб (Chondrichthyes), в состав которой
входят, в частности, химеры, акулы и скаты, со�
держится четыре Нох�кластера (A, B, C, D), обна�
руженные у Callorhinchus millii – представителя
химерообразных рыб (отр. Chimaeriformes); три
Нох�кластера (A, B, D) выявлено у Leucoraja erina�
cea, относящегося к ромбовидным скатам (сем.
Rajidae), и у Scyliorhinus canicula – представителя
кошачьих акул (сем. Scyliorhinidae) [22]. Следует
отметить, что у другого представителя акуловых
рыб – разнозубой акулы Heterodontus francisci

(отр. Heterontiformes), обнаружено только два
Нох�кластера, соответствующих А� и D�класте�
рам млекопитающих, взятых за основу классифи�
кации [12, 23]. 

Таким образом, произошедшая у предковых
форм рыб (после отделения Acipenseriformes и
Semionotiformes) дупликация четырех кластеров
Нох�генов, характерных для позвоночных живот�
ных, привела к заметному увеличению количе�
ства этих генов, что в итоге послужило основой
для всплеска разнообразия данной группы, соста�
вившей впоследствии новый крупный таксон ко�
стистых рыб [8, 10, 12]. 

МЕХАНИЗМЫ ДИВЕРГЕНЦИИ 
ДУПЛИЦИРОВАННЫХ ГЕНОВ

У КОСТИСТЫХ РЫБ: АДАПТАЦИОННЫЕ
И ЭВОЛЮЦИОННЫЕ ОСОБЕННОСТИ

На современном этапе развития данного на�
правления важнейшим представляется вопрос о
механизмах дивергенции дуплицированных генов.
Начальные этапы этого процесса можно рассмат�
ривать как элементарные эволюционные события,
приводящие в итоге к эволюционным преобразо�
ваниям. 

Паралогичные гены, появляющиеся в резуль�
тате генных дупликаций, проходят стадию дивер�
генции (обычно это “субфункционализация” –
образование родственных генов в результате му�
таций, приводящих к небольшим функциональ�
ным изменениям, а “неофункционализация” –
приобретение геном новых функций в результате
мутаций) [4, 19, 24]. Следует отметить, что только
менее половины дуплицированных генов сохра�
няются в геноме длительное время и потенциаль�
но могут подвергаться дивергенции, участвуя в
эволюционных и адаптационных преобразовани�
ях [4]. Удобной моделью для анализа механизмов
дивергенции дуплицированных генов служат
представители костистых рыб, формирование
огромного разнообразия которых произошло по�
сле дупликации генома у предковых форм [4, 12,
25]. На примере костистых рыб данио Danio rerio,
медаки Oryzias latipes, колюшки Gasterosteus ac�
uleatus, иглобрюха Tetraodon nigroviridis, фугу Tak�
ifugu rubripes, вьюна Misgurnus fossilis, золотой
рыбки Carassius auratus, тиляпии Oreochromis nila�
ticus было установлено, что по крайней мере 3–4%
дуплицированных белок�кодирующих генов (ге�
нов�паралогов) сохранились в геноме [25]. Мно�
гие из генов�паралогов являются ключевыми для
процессов развития. Белки – продукты данных
генов, функционируют как транскрипционные
факторы, сигнальные молекулы, ферменты и др.
Почти все обсуждаемые здесь паралогичные гены
прошли через дивергенцию, результатом которой
стало в итоге приобретение новых белков или из�
менение экспрессии кодируемых этими генами
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белков [25]. Последствия генных дупликаций для
эволюции позвоночных, и в частности, рыб, вы�
ражаются в более специализированной регуля�
ции процессов развития. В механизмах диверген�
ции паралогичных генов выделяют уровень регу�
ляторного контроля и уровень изменения белков
(прежде всего аминокислотных замен) [26, 27]. 

Процесс дивергенции генов осуществляется
при помощи нескольких механизмов: точечные
мутации, приводящие к аминокислотным заме�
нам, изменения интрон�экзонной структуры и из�
менения регуляторных последовательностей, при�
водящие к различиям пространственно�времен�
ной локализации экспрессии паралогичных генов
[28–32]. Очевидно, что выводы об особенностях
дивергенции дуплицированных генов, в частности
заключение о “субфункционализации” или “нео�
функционализации”, формулируются на основе
анализа структуры и функции белков, кодируемых
данными генами. Поэтому важным аспектом в по�
нимании механизмов дивергенции генов служит
не только секвенирование паралогичных генов, но
и изучение структуры кодируемых ими белков, что
позволяет судить об их функциональных особен�
ностях. Анализ данных механизмов на примере
рыб приводится ниже.

У костистых рыб (данио, иглобрюх, медака,
вьюн, цихлиды и др.) проанализировано много
паралогичных генов, кодирующих важнейшие
типы белков: транскрипционные факторы, фер�
менты, гомеозисные Hox�гены, мембранные ре�
цепторы и другие белки, вовлеченные в процессы
внутриклеточной сигнализации [25, 30, 31, 32].
Дуплицированные Нох�гены у данио D. rerio от�
личаются прежде всего составом паралогов. Кла�
стер Аа содержит 8 гомеобоксных генов, а Аb –
только 5; Bа – 10 генов, а Bb – только 4 и т.д.
Сходные различия получены для кластера Hox2
иглобрюха и медаки [33]. У этих рыб кластер
Hox2a содержит девять генов, а Hox2b – 5 генов.
Расположение данных генов в составе кластера
также отличается у этих рыб.

Много примеров дивергенции генов установ�
лено для паралогов, кодирующих транскрипци�
онные факторы. В частности, паралогичные гены
сем. Sox (Sox11a и Sox11b), которые кодируют со�
ответствующие транскрипционные факторы, вы�
явлены в геноме данио D. rerio [4]. У этого вида
рыб обнаружены гены�паралоги bmp2a и bmp2b,
кодирующие еще один вид факторов транскрип�
ции, принадлежащих к сем. Bmp [34]. Паралогич�
ные гены tyr (tyrosinase) (tyra и tyrb), которые ко�
дируют фермент метаболизма меланина, тирози�
назу, выявлены в геноме фугу Takifugu rubripes и
тиляпии Oryzias niloticus [4]. Паралоги гена Snap
(snap25a и snap25b), кодирующие белок синапсов
Snap25, обнаружены в геноме данио [35]. В гено�
ме этих рыб выявлены гены�паралоги (fabh1a и

fabh1b), кодирующие синтез белка типа 1, связы�
вающего жирные кислоты (FABP1) [31]. Дивер�
генция паралогов показана также для генов лег�
ких цепей миозина (mlc), кодирующих синтез со�
ответствующих мышечных белков у вьюна
Misgurnus fossilis [30, 35]. Гены mlc1 и mlc3 являют�
ся паралогами, прошедшими этап дивергенции
как на уровне мутаций, так и на уровне интрон�
экзонной структуры.

Дупликация кластерных Hox�генов, регулиру�
ющих формообразовательные процессы в раннем
онтогенезе и в ходе эволюционных преобразова�
ний, показана для гена Hox2, представленного в ге�
номе фугу Takifugu rubripes и медаки O. latipes пара�
логами Hox2a и Hox2b [33]. Эти паралоги экспрес�
сируются в различных отделах заднего мозга.
Предполагается, что у данио также произошла ду�
пликация гена Hox2. Однако паралог Hox2b сохра�
нился в геноме, а Hox2a превратился в псевдоген.

Для анализа дивергенции паралогичных генов,
т.е. их “субфункционализации” – наиболее часто
встречаемого результата дивергенции, важно изу�
чение структурных изменений белков, вызван�
ных мутациями, и их функциональных свойств.
Этот подход был использован для анализа пара�
логичных генов и их белковых продуктов у тет�
раплоидных рыб.

Субфункционализация дуплицированных генов 

Точечные мутации. Для изучения особенностей
“субфукционализации” важен выбор в качестве
модели генов, мутации в которых приводят к де�
тектируемым функциональным изменениям. В
связи с этим мы провели секвенирование двух пара�
логичных генов лактатдегидрогеназы (ldh�A) из
быстрых скелетных мышц вьюна Misgurnus fossilis –
тетраплоидного вида карповых рыб [32]. 

Фермент углеводного обмена лактатдегидро�
геназа (LDH�М4), кодируемый геном ldh�A, в
быстрых скелетных мышцах вьюна имеет струк�
туру гомотетрамера [36]. Первоначально при изу�
чении этого фермента при низких (5°С) и относи�
тельно высоких (18°С) температурах адаптации
(акклимации) в течение 20 сут были выявлены две
формы этого фермента, которые отличались ки�
нетическими особенностями, термодинамиче�
скими свойствами, устойчивостью к действию
температуры и денатурирующих агентов [36]. 

В мышцах вьюнов, адаптированных к низкой
и высокой температуре, были обнаружены и оха�
рактеризованы две изоформы LDH�A mRNA: ко�
роткая α�изоформа (1332 пн) и длинная β�изо�
форма (1550 пн), которые имеют как 5'�UTR, так и
ORF одинаковой длины (333 аминокислотных
остатка), но отличаются длиной 3'�UTR [32]
(рис. 1). Секвенирование этих двух mRNA вы�
явило 44 нуклеотидные замены, которые в итоге
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привели к трем аминокислотным заменам
(Gly214Val; Val304Ile и Asp312Glu). Как показало
компьютерное моделирование пространственной
структуры, одна из аминокислотных замен лока�
лизована в межсубъединичной области фермен�
та, что может сказываться на особенностях его
функционирования [37]. Следует отметить, что в
скелетных мышцах присутствуют и α�, и β�изо�
формы LDH�A mRNA, но при разных температу�
рах адаптации соотношение этих изоформ изме�
няется. При адаптации к 18°С это соотношение
составляет 5 : 1, а при 5°С содержание β�изофор�
мы снижается практически до нуля [32]. 

Полученные различия могут быть результатом
мутаций паралогичных генов. Однако не ясно,
почему за столь длительный период, прошедший
после крупномасштабной дупликации генома у
рыб, который привел к формированию Teleostei,
произошло так мало аминокислотных замен. Од�
нако цитогенетический анализ показал, что вьюн
является тетраплоидом по отношению к другим
близким видам семейства. Таким образом, дан�
ные различия между паралогичными генами у
вьюна могут быть объяснены дупликацией гено�
ма, связанной с гибридизацией родственных
предковых форм (аллотетраплоидизации). Если
предположить что гибридизация происходила
между холодолюбивой и теплолюбивой формами,
тогда кинетические особенности двух форм дан�
ного фермента могут быть легко объяснимы. 

Зависимые от температуры адаптационные из�
менения соотношения экспрессирующихся α� и
β�изоформ LDH�A mRNA определяют соотноше�
ние синтезируемых форм фермента LDH при
низких и относительно высоких температурах,
что подтверждается проведенным нами изучени�
ем кинетических, термодинамических и струк�
турных свойств данного фермента [32, 36]. Зави�
сящие от температуры среды функциональные
различия той или другой изоформы, приводят к
тому, что при низких температурах функционирует
одна форма LDH, а при относительно высоких –
другая. Таким образом, изменение соотношения
изоформ данного фермента при разных темпера�
турах служит одним из механизмов адаптации ме�
таболизма у этих рыб, который расширяет темпе�
ратурный диапазон их метаболической активно�
сти и, следовательно, температурного диапазона
обитания вида. 

Следует отметить, что начальные этапы дивер�
генции дуплицированных генов, как правило, сво�
дятся к расширению или специализации функци�
ональных возможностей исходного (предкового)
белка. На этих этапах дивергенции паралогов про�
исходят небольшие изменения структуры и функ�
циональных свойств белков, сводящиеся к адапта�
ционным изменениям. В связи с этим дивергенция
дуплицированных генов LDH�A служит достаточ�
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Рис. 1. Структура mRNA паралогичных копий гена
LDH�A вьюна. Нуклеотидные замены указаны снару�
жи, а замены аминокислот указаны внутри.
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но редким примером “субфункционализации”,
непосредственно затрагивающей адаптационные
процессы – расширение температурных границ
жизнедеятельности вида и, как следствие, расши�
рение его ареала.

Интрон�экзонная структура. Дивергенция
дуплицированных генов во многих случаях связа�
на с изменениями интрон�экзонной структуры
этих генов, часто с потерей альтернативного
сплайсинга предковой формы гена. Данный ме�
ханизм показан для многих паралогичных генов
[28–33]. 

Среди рыб одним из таких примеров служит
дуплицированный ген Syn2 фугу (T. rubripes), ко�
дирующий синтез белка синапсина (synapsin)
[29]. Следует отметить, что у человека паралоги
гена Syn2 являются продуктами альтернативного
сплайсинга. Паралоги этого гена (Syn2A и Syn2B)
кодируют белки, которые участвуют в синаптиче�
ской передаче и осуществляют upstream регуля�
цию роста аксонов и регенерацию клеток рети�
нальных ганглиев. У фугу паралог гена Syn2A со�
стоит из 13 экзонов, а Syn2B – из 11 экзонов.
Кроме того, паралог Syn2А у этого вида рыб со�
держит (между 5�м и 6�м экзонами) вставку в виде
гена (timp4), который кодирует синтез тканевого
ингибитора металлопротеиназ. Данный ген лока�
лизован и функционирует в паралоге Syn2A, од�
нако в Syn2B паралогичная копия гена timp4, по�
видимому, утрачена [29]. 

Потеря альтернативного сплайсинга при ген�
ной дупликации наблюдается также при анализе
последовательностей гена Mitf. В геноме несколь�
ких видов рыб (меченосца, фугу, иглобрюха, да�
нио) обнаружены паралогичные гены Mitf (mitf�m
и mitf�b), кодирующие синтез связанного с мик�

рофтальмией транскрипционного фактора MITF
[28]. Этот фактор траскрипции играет важней�
шую роль в дифференцировке, жизнеспособно�
сти и функционировании меланоцитов. Если
mitf�b содержит 10 экзонов, то mitf�m – 8 экзонов.
У высших позвоночных изоформы гена Mitf воз�
никли в результате использования альтернатив�
ных экзонов и промоторов исходного гена [28]. 

В нашей работе также был изучен механизм
дивергенции дуплицированных генов, основан�
ный на изменении интрон�экзонной организа�
ции паралогичных генов у рыб [30] (рис. 2). В
частности, был установлен механизм формирова�
ния гена одной из легких цепей миозина (mlc3) из
мышц костистых рыб (вьюна, данио и иглобрюха)
в результате дупликации mlc1 и последующей ди�
вергенции генов�паралогов. У рыб паралоги mlc1
и mlc3 локализованы в разных хромосомах. Преж�
де всего была показана высокая степень гомоло�
гии mlc1 и mlc3, а также сходство их экзон�интрон�
ной структуры. У этих генов�паралогов данио че�
тыре экзона (3–6), формирующих кальций�
связывающий домен EF�hand типа, имеют сход�
ную структуру, а отличия локализованы в 5'�обла�
сти: mlc1 имеет экзоны 1а и 2а в этой области, то�
гда как mlc3 – экзоны 1b и 2b, негомологичные
экзонам 1а и 2а гена mlc1 (рис. 2,a). Предполага�
ется, что предковый ген mlc до дупликации имел в
5'�области другую экзонную структуру, состоя�
щую из четырех последовательных экзонов: 1а, 1b
и 2b, 2а, и кодировал две изоформы с использова�
нием альтернативного сплайсинга. При дуплика�
ции этого гена произошла дифференциальная де�
генерация альтернативных экзонов и их разделе�
ние между паралогичными генами mlc1 и mlc3,
которое соответствует нынешнему расположе�
нию. Следует отметить, что у высших позвоноч�
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Рис. 2. Экзон�интронная структура генов легких цепей миозина (mlc). а – гены mlc1 и mlc3 данио и ген mlc1/3 человека,
кодирующий альтернативные сплайс�формы; б – структура генов mlс2 и mlc2a данио.
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ных mlc1 и mlc3 являются альтернативными
сплайсформами [38] и у рыб гены mlc1 и mlc3 об�
разовались в результате утраты альтернативного
сплайсинга, характерного для предкового гена
(рис. 2). Таким образом, продукт гена mlc3 являет�
ся новой формой кальций�связывающего белка,
который осуществляет более тонкую регуляцию
сокращения скелетных мышц, что согласуется с
одной из основных трактовок дупликации генов
как способа расширения адаптивных функций в
процессе эволюции. 

В геноме данио была обнаружена дупликация
еще одного гена легких цепей миозина (mlc2) [30].
Был выявлен паралог данного гена, локализован�
ный на другой хромосоме. Из шести экзонов этих
генов пять имеют идентичную структуру, а один
экзон отличается: если в одном из паралогов гена
mlc2 третий экзон сохранился без изменений, то в
копии mlc2а этот экзон разделился на два путем
вставки интрона (экзоны 3а и 3b) (рис. 2,б). Таким
образом, паралоги генов mlc1 и mlc2 позволяют
увеличить в геноме количество генов и их белко�
вых продуктов, которые обладают дополнитель�
ными более совершенными функциями.

Пространственно�временная локализациия экс�
прессии паралогичных генов. Существенную роль в
дивергенции дуплицированных генов играют
различия в локализации экспрессии генов�пара�
логов. Было установлено, что примерно 65% изу�
ченных дуплицированных генов у данио имеют
разную или частично перекрывающуюся локали�
зацию экспрессии каждого из паралогов в тех или
иных тканях и органах [25]. В большинстве этих
случаев речь идет о частично перекрывающихся
зонах экспрессии паралогичных генов.

На нескольких видах костистых рыб (данио,
колюшка, фугу, рисовый угорь) были выявлены
паралоги гена Sox9 (Sox9a и Sox9b), которые регу�
лируют такие процессы, как формирование хря�
ща, образование нервного гребня, детерминацию
клеток семенника [39]. Детальный анализ лока�
лизации экспрессии этих паралогов показал, что
в развивающихся зародышах и личинках колюш�
ки и данио имеются общие зоны активности: ген
Sox9a у этих видов экспрессируется вокруг глаза и
слухового пузырька, а у данио дополнительно еще
и в развивающихся сомитах. Экспрессия парало�
гичного гена Sox9b у зародышей этих рыб отмече�
на вокруг глаза, слухового пузырька, а также, в от�
личие от Sox9a, в районе нервного гребня. Таким
образом, в экспрессии этих генов�паралогов на�
блюдаются как перекрывающиеся, так и специ�
фические зоны экспрессии [39].

В нашей работе изучались паралоги гена лег�
ких цепей миозина из скелетных мышц данио
(mlc2) [30] (рис. 2). Если исходный ген mlc2 экс�
прессируется в мышцах, а его белковый продукт
участвует в регуляции мышечного сокращения,

то паралог этого гена (mlce), как следует из анали�
за данных банка Unigene (Кластер Dr. 36460), экс�
прессируется в зародышах, эмбриональном серд�
це и регенерирующем плавнике данио. Возмож�
но, паралог mlc2 может служить матрицей для
синтеза эмбриональных легких цепей миозина
(MLCe), поскольку другой ген mlce (помимо пара�
лога mlc2), кодирующий в зародышах и личинках
рыб MLCe, не обнаружен [30]. 

Анализ различной или частично перекрываю�
щейся локализации экспрессии дуплицирован�
ных генов был проведен на разных стадиях эм�
брионального развития данио [25]. В период эм�
бриогенеза на стадии pharyngula показано, что
дуплицированный ген fabp 11 экспрессируется в
сетчатке, хрусталике и венах, тогда как его пара�
лог fabp 11l – только в сетчатке. Экспрессия гена
frd8a на стадии сегментации сомитов обнаружена
в 3–7 сегментах глоточных (жаберных) дуг, перед�
нем мозге, нервной трубке, вентральной мезодер�
ме, заднем мозге, тогда как паралог frd8b – только
в конечном мозге и промежуточном мозге. Ча�
стично перекрывающиеся зоны экспрессии в за�
родышах данио показаны для паралогов гена esrrg
[25]. Если одна из копий экспрессируется на ста�
дии сегментации мезодермы во всех тканях заро�
дыша, то его паралог – только в хвостовой почке.
Сходная картина экспрессии обнаружена для ге�
на gpx1. Паралог gpx1а экспрессируется в клетках
боковой линии этих рыб, сетчатке, печени, ки�
шечнике, tectum, а его копия – в клетках боковой
линии и слухового пузырька. Одинаковая локали�
зация экспрессии характерна для 5% паралогич�
ных генов. Значительная часть генов�паралогов
(30%) не имеет пространственного ограничения
экспрессии [25]. 

Различия в пространственной локализации экс�
прессии установлены также для генов Hox�класте�
ров. Паралог гена Hox2a, активность которого вы�
явлена в заднем мозге фугу, слабо экспрессирует�
ся в сегменте r2, тогда как Hox2b активно
экспрессируется в сегментах r2�r6 [33]. 

В отношении временных отличий экспрессии
следует отметить, что соотношение экспрессии
отдельных паралогичных копий меняется на раз�
ных стадиях эмбрионального развития данио
[25]. Было показано, что из 67 пар исследованных
дуплицированных генов только для четырех пара�
логов характерна корегуляция – отсутствие раз�
личий в экспрессии паралогичных генов на раз�
ных стадиях развития. Остальные 63 пары пара�
логичных генов проявляют или реципрокный
(инвертированный) характер экспрессии (напри�
мер, паралоги fbx14 и fbx14а), или отличающуюся
на разных стадиях развития динамику экспрессии
(паралоги socs3a и socs3b). 

Следует отметить, что среди исследованных
паралогичных генов различия в пространствен�
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но�временной экспрессии встречаются значи�
тельно чаще по сравнению с различиями, вызван�
ными структурой доменов или субклеточной ло�
кализацией [25]. Таким образом, дивергенция
дуплицированных генов может происходить за
счет таких механизмов, как точечные мутации,
изменения интрон�экзонной структуры, разли�
чия пространственно�временной локализации
экспрессии тех или иных генов, и эти механизмы
дивергенции часто функционируют параллельно
(одновременно). 

Работа частично поддержана грантом Програм�
мы фундаментальных научных исследований Пре�
зидиума РАН “Живая природа: современное состо�
яние и проблемы развития” (подпрограмма “Дина�
мика и сохранение генофондов”).
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