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Гибридные зоны предоставляют уникальный
материал для исследования микроэволюционных
процессов в природных популяциях. Генетиче�
ские аспекты гибридизации и сами гибридные зо�
ны животных и растений в большинстве случаев
изучены недостаточно. Для некоторых видов на�
секомых, птиц и грызунов показано, что в случаях
гибридизации таксон�специфичные характерис�
тики разных систем наследования (хромосомные,
ядерные и митохондриальные) распределяются
по ареалу не одинаково [1–7]. Результаты по раз�
ным молекулярным маркерам часто не согласу�
ются как между собой, так и с морфологическими
данными [8–10]. Некоторые исследования ука�
зывают на более быструю интрогрессию мтДНК
по сравнению с ядерными генами [1–3, 11]. По�
добное явление подчеркивает необходимость па�
раллельного анализа яДНК, мтДНК и хромосом
для изучения генетической структуры популя�
ций, в особенности в зонах гибридизации [6, 12].
Современные молекулярно�генетические методы
позволяют в ряде случаев выявить скрытую (не
проявленную фенотипически) гибридизацию,
определить и направление интрогрессии тех или
иных генов, установить генетическую дискрет�
ность таксонов, а использование нескольких ти�

пов маркеров существенно повышает информа�
тивность результатов [9, 13].

Одним из примеров животных, обладающих
межподвидовой гибридизацией, является домо�
вая мышь Mus musculus Linnaeus, 1758. Примене�
ние современных генетических методов привело
к пересмотру ее систематики по всему ареалу.
Надвидовой комплекс M. musculus хорошо изучен
на территории Евразии, особенно в европейской
части, в Закавказье и Японии, где находятся зоны
гибридизации его разных форм. Восточноазиат�
ская часть ареала M. musculus на территории Рос�
сии интенсивно изучается на уровне биохимиче�
ских, хромосомных, митохондриальных марке�
ров, ПДРФ яДНК [14–19]. Однако результаты по
разным типам маркеров для одних и тех же жи�
вотных часто не совпадают, что приводит к про�
тиворечиям при их сравнении. Следовательно,
описание популяционной структуры по одному
типу маркеров не отражает действительного гене�
тического разнообразия в зонах гибридизации
подвидов домовой мыши и для повышения на�
дежности результатов необходимо использование
нескольких независимых генетических характе�
ристик [12].
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Исследована генетическая структура восьми популяций Mus musculus L. Приморского края с ис�
пользованием таксон�специфичных маркеров разных систем наследования: яДНК (RAPD), мтДНК
(D�петля) и хромосомы. В результате исследования оказалось, что сравниваемые ядерные маркер�
ные признаки (яДНК и хромосомы), хотя и имеют одну и ту же основу, не связаны между собой и,
более того, часто противоречат друг другу. Несогласованность наследования маркерных признаков
у большинства исследованных особей является следствием обширной гибридизации, в которой
участвуют от двух до четырех подвидов домовой мыши. Для идентификации таксон�специфичных
ядерных признаков, выявленных методом RAPD, проведено их клонирование и секвенирование,
установлены места их локализации на хромосомах. Показано, что некоторые сходные по размеру
фрагменты состоят из двух разных ко�мигрирующих последовательностей, которые локализованы
на различных хромосомах и принадлежат разным подвидам. Все секвенированные анонимные при�
знаки локализованы в белок�кодирующих генах. Установлено функциональное значение генов, в
состав которых входят маркерные последовательности. Отличия в таксон�специфичных RAPD�
фрагментах связаны с изменениями в структуре важных функциональных генов и это можно отне�
сти к значимым генетическим маркерам.
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Поиск адекватных таксон�специфичных гене�
тических признаков разных систем наследования
и их корреляция друг с другом представляет труд�
ную задачу, осложняющуюся явлениями гибри�
дизации изучаемого надвидового комплекса. На
территории Дальнего Востока, и в особенности
Приморья, домовая мышь в этом отношении
представляет собой уникальный объект, посколь�
ку здесь одновременно участвуют в гибридизации
от двух до четырех ее подвидов [18, 19 и мн. др.].
Синантропность и способность расселения лю�
быми транспортными средствами, характерные
для этих животных, не только размыли “услов�
ные” географические границы подвидовых ареа�
лов на Дальнем Востоке, но и значительно пере�
мешали генетические характеристики у каждой
отдельно взятой особи. Большинство исследуе�
мых нами точек служат переходными пунктами в
перемещении домовых мышей с территорий со�
седних государств и обратно, а животные из этих
точек имеют наибольшую генетическую измен�
чивость [4].

Основной целью нашей работы стала попытка
разрешения вопроса о таксономическом соответ�
ствии маркеров разных систем наследования друг
другу. Настоящая работа представляет собой
обобщение результатов многолетних исследова�
ний популяций домовой мыши Приморского
края (1998–2006 гг.), полученных с использовани�
ем разных молекулярно�генетических подходов
на одних и тех же образцах. Задачей исследования
стало сравнение по разным таксон�специфич�
ным признакам (я�, мтДНК и хромосомы) каждо�
го отдельно взятого животного для выяснения до�
стоверной картины генетической структуры по�
пуляций домовой мыши в условиях обширной
гибридизации в Приморье. В предыдущих рабо�
тах, используя произвольные праймеры, мы вы�
явили низкую молекулярно�генетическую диф�
ференциацию подвидов домовой мыши (значе�
ния DN изменялись от 0.09 до 0.14), однако нам
удалось обнаружить таксон�специфичные для
подвидов M. musculus RAPD�фрагменты [4]. По�
скольку этот тип признаков имеет статус аноним�
ных последовательностей и используется с осто�
рожностью, то для идентификации некоторых
обнаруженных RAPD�маркеров и определения
мест размещения их на хромосомах, а также уста�
новления функционального значения было про�
ведено их клонирование и секвенирование.

В нашей работе впервые предпринята попытка
объединить разные типы таксон�специфичных
признаков для данного объекта и дать полную
картину генетической структуры популяций до�
мовых мышей Приморья. В результате этого ис�
следования оказалось, что сравниваемые призна�
ки, хотя и имеют одну и ту же основу (яДНК и
хромосомы), не связаны между собой и, более то�
го, часто противоречат друг другу. Мы попыта�

лись с помощью методов клонирования и секве�
нирования найти связь между разными типами
маркеров, что в дальнейшем может быть исполь�
зовано для более корректного выбора подвидо�
вых характеристик ядерного и хромосомного
уровней.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы животных и выделение ДНК. Материал
для исследования представлен 75 образцами из
8 точек Приморья (таблица). Кроме того, в работе
использован материал, любезно предоставлен�
ный д�ром Х. Сузуки (Тайвань – 1 обр. castaneus;
Япония, институт RIKEN – 2 обр. domesticus),
д�ром К. Аплином (Бангладеш, Мьянма – 4 обр.
castaneus,), проф. Тсучией (Непал – 2 обр. bactri�
anus).

ДНК получали солевым методом из печени,
фиксированной в 70%�ном этаноле [20].

RAPD�анализ. Для обнаружения ядерных под�
видоспецифичных маркеров в анализируемых
популяциях были применены ранее подобранные
шесть десятинуклеотидных случайных прайме�
ров (“Fasmac”, Япония) с различной последова�
тельностью и 60–70%�ным содержанием (G + C)
пар. PCR проводили по описанной ранее методи�
ке [4]. Для получения достоверной повторяемо�
сти амплификации маркерных фрагментов было
проведено от 2 до 4 PCR�реакций. RAPD�продук�
ты разделяли электрофорезом в 2%�ном агароз�
ном геле с использованием 1×красителя GelRed
(“Biotium”), в 0.5 × TBE�буфере и анализировали в
гель�документирующей системе “BioRad” (США).
В качестве маркера молекулярной массы исполь�
зовали ДНК�маркер М26 (Сибэнзим, Россия).

Клонирование и секвенирование RAPD�маркеров
проводили на базе Юннаньского университета и
Института зоологии Куньминя АН Китая, пров. Юн�
нань, и частично – на базе БПИ ДВО РАН. Мар�
керные фрагменты были извлечены из 1%�ного
агарозного геля и очищены с помощью набора
QIAGEN (для выделения ДНК из агарозных ге�
лей) по методике производителя. Всего было очи�
щено семь OPC�071200�фрагментов для castaneus
(n = 5) и bactrianus (n = 2), а также два OPC�071010�
фрагмента для domesticus (n = 2), которые исполь�
зовались для клонирования. ТА�клонирование
RAPD�фрагментов проводили с помощью набора
“TaKaRa” (Япония) согласно инструкции произ�
водителя. Для легирования использовали вектор
pMD18�T. Трансформацию проводили в компе�
тентные клетки E. coli штамма DH5α. Было ото�
брано от 6 до 10 клонов для каждого фрагмента. В
целом проанализирован 71 клон. Для проверки
клонов на предмет наличия вставки использовали
праймеры B0012 (5'�CGCCAGGGTTTTC�
CCAGTCACGAC�3') и B0013 (5'�AACAGCTAT�
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Распространение подвидовых маркеров я�, мтДНК и кариотипов M. musculus

№ 
п/п

Место сбора 
материала

№ об�
разцов яДНК мтДНК Карио�

тип3
№ 

п/п
Место сбора 

материала
№ об�
разцов яДНК мтДНК Карио�

тип3

1 Хасан,
Хасанский р�н 
(n = 6)

724 mus mus1(R) gans 42 Иннокен�
тьевка, Лесо�
заводской р�н 
(n = 13)

792 dom mus1 mus

2 726 mus mus1(R) gans 43 793 mus dom1 cas (dom?)

3 744 mus mus1(R) mus 44 794 dom dom1 mus

4 745 cas mus1(R) gans 45 795 dom mus2 cas (dom?)

5 746 cas cas1(R) mus (cas?) 46 796 mus mus2 mus

6 758 cas mus1(R) gans 47 797 dom mus1 mus

7 Краскино, 
Хасанский р�н 
(n = 9)

725 mus × cas mus1 gans × cas 48 798 dom mus1 mus

8 729 mus × cas mus1 gans × cas 49 799 mus mus2 mus

9 730 mus × cas mus1 gans × mus 50 800 dom dom1 mus

10 731 mus × cas mus1 – 51 801 dom dom1 cas (dom?)

11 733 mus × cas mus1 mus 52 802 dom dom1 cas (dom?)

12 736 mus × cas mus1 cas 53 803 dom mus1 –

13 737 mus × cas mus1 mus × cas 54 804 mus mus2 mus

14 738 mus × cas mus1 gans 55 Погранич�
ный, Погра�
ничный р�н 
(n = 8)

805 gans mus1 mus × cas

15 739 mus × cas mus1 mus × cas 56 806 gans × cas mus1 mus

16 Владивосток 
(n = 17)

101 mus × cas cas1 – 57 807 gans mus1(R) mus

17 102 mus × cas mus1 – 58 808 gans mus1(R) mus

18 643 mus × cas mus1(R) – 59 809 gans mus1 mus

19 644 mus × cas cas1 – 60 810 gans × cas mus1(R) mus

20 750 cas mus1(R) cas (dom?) 61 811 gans mus1 mus

21 770 cas mus1 cas (dom?) 62 812 gans mus1 mus

22 769 cas × mus mus1 – 63 Чугуевка, Чу�
гуевский р�н 
(n = 7)

853 cas mus1 cas (dom?)

23 11 mus × cas mus1 – 64 854 cas mus1(R) cas (dom?)

24 13 mus cas1 – 65 856 mus mus1(R) cas (dom?)

25 791 mus × cas mus1(R) – 66 857 dom mus1(R) cas (dom?)

26 0606 mus × cas cas1 – 67 858 mus × gans mus1(R) cas (dom?)

27 0607 cas cas1 – 68 875 cas mus1 mus

28 0608 mus × cas cas1 – 69 876 cas mus1(R) mus

29 0609 mus × cas mus1 – 70 859 mus mus2 cas (dom?)

30 0610 mus mus1 – 71 Булыга�Фаде�
ево, Чугуев�
ский р�н
(n = 6)

860 cas × gans mus1(R) mus

31 0633 mus × cas mus1 – 72 861 mus × gans mus2 mus? dom?

32 195 mus × cas mus1 – 73 862 cas mus2 mus

33 Турий Рог, 
Ханкайс�
кий р�н (n = 
= 9)

ТР104 mus × cas mus1 – 74 863 mus × gans mus2 mus

34 747 mus mus1 – 75 864 mus mus2 mus

35 749 mus × cas mus1 –

36 751 cas mus1 gans

37 752 mus × cas mus1 gans

38 753 cas mus1 gans

39 754 cas mus1 gans × cas

40 755 cas mus1 –

41 756 mus mus1 cas (dom?)

Примечание. 1 – собственные результаты, (R) – повтор 76 пн в D�петле, 2 – Yonekawa et al., 2003 [19], 3 – Якименко и др., 2000 [18].
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GACCATG�3') при следующих условиях: преде�
натурация – 5 мин/94°C, затем 32 цикла: денату�
рация – 30 с/94°C, отжиг – 30 с/55°С, синтез –
1 мин/72°C, окончательный синтез – 7 мин/72°C.

Анализ последовательностей предполагаемых
маркеров. Для определения мест положения на
хромосоме все полученные последовательности
были депонированы в базу данных NCBI с ис�
пользованием программы Blast.

Секвенирование контрольного региона мтДНК.
Для определения подвидовой специфичности
мтДНК нами проведено прямое секвенирование
полноразмерного участка гена D�петли мтДНК
(1200 пн) для 52 образцов домовой мыши. Для се�
квенирования D�петли использовали праймеры
[21]: L15320: (5'�ATTACTCTGGTCTTGTAAACC�
3'), H00072: (5'�TATAAGGCCAGGACCAAACCT�
3'). Кроме того, привлечены литературные дан�
ные по короткому высоковариабельному участку
D�петли мтДНК (266 пн) для 9 образцов [19].

Амплификацию проводили на приборе фирмы
“Biometra”, Германия (UNO II – Thermoblock 48).
Концентрация тотальной ДНК в пробе составля�
ла 40–60 нг. Амплификацию фрагмента проводи�
ли в 25 мкл реакционной смеси, которая содержа�
ла: 67 мM трис�HCl, pH 8.8, 16.6 мM (NH4)2SO4,
0.01% твин�20, 2.5 мM MgCl2, 0.1 мM dNTP�сме�
си, 0.2 мM каждого из праймеров (“Синтол”,
Москва, Россия) и 1 ед. Taq�полимеразы в следу�
ющих условиях: преденатурация – 2 мин/94°C,
затем 35 циклов: денатурация – 1 мин/94°C, от�
жиг – 30 с/39°С, синтез – 2 мин/72°C, оконча�
тельный синтез – 6 мин/72°C. Продукты амплифи�
кации использовали для циклического секвениро�
вания с набором реактивов ABI PRISM®BigDye™

Terminator v. 3.1. Условия циклического секвениро�
вания включали преденатурацию – 95°С/1 мин, за�
тем 25 циклов: денатурация – 95°С/30 с; отжиг –
55°С/10 с; элонгация – 60°С/3 мин. Для секвени�
рования использовали модели автоматических
лазерных секвенаторов ABI PRISM 310 и 3130 (на
базе БПИ ДВО РАН).

Анализ данных. Последовательности собирали,
используя пакет программ Staden [22]. Выравни�
вание нуклеотидных последовательностей было
проведено с помощью программы ClustalW, пред�
ложенной в MEGA ver. 4. Полученные данные
статистически обрабатывали с помощью набора
пакета программ MEGA ver. 4 [23].

После автоматического выравнивания была
проведена незначительная ручная корректиров�
ка, затем нуклеотидные последовательности ис�
пользовали для филогенетических построений по
методам максимальной эволюции (ME) и объ�
единения ближайших соседей (NJ). Для этих ана�

лизов использовали молекулярную модель мак�
симально смешанного правдоподобия как сумму
относительных логарифмических правдоподобий
(maximum�composite likelihood). Для подтвержде�
ния устойчивости ветвлений по всем филогенети�
ческим тестам проводились 1000 бутстреп репли�
каций.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Молекулярный анализ и идентификация
RAPD�маркеров 

Электрофореграммы RAPD�спектров ДНК
домовых мышей из анализируемых точек в основ�
ном были сходными (рис. 1). Для некоторых мар�
кирующих подвиды M. musculus анонимных
RAPD�фрагментов установлены первичные по�
следовательности (рис. 2). Всего проанализиро�
ван 71 клон для девяти особей. Сравнительный
анализ всех клонов не входил в задачи данного
исследования и станет предметом следующей ра�
боты. На данном этапе нас интересовал только
количественный и качественный состав последо�
вательностей подвидоспецифичных RAPD�фраг�
ментов. Большинство из них, по отобранным
клонам, были представлены одной и той же по�
следовательностью и только три фрагмента вклю�
чали две разные ко�мигрирующие последователь�
ности. Так, для фрагмента OPC�071200, маркирую�
щего castaneus, используя данные ГенБанка,
обнаружено место его локализации на
1�й хромосоме в гене Aff3 (AF4/FMR2 family,
member 3). Этот ген кодирует белок, являющийся
транскрипционным фактором. Установлено, что
клоны шести животных (cas – Тайвань, Мьянма,
Бангладеш, Непал; dom – Япония, RIKEN) из де�
вяти по данному маркерному фрагменту были го�
могенными. Клоны трех других мышей имели
единичные случаи включения иных последова�
тельностей. Причем особи, идентифицирован�
ные как генетически “чистые”, содержали в дан�
ном RAPD�фрагменте клоны от других подвидов.
Например, особь из Бангладеш имела из прове�
ренных клонов шесть на первой хромосоме, ха�
рактеризующих castaneus, и два – на 13�й хромо�
соме, обнаруженных у domesticus. Таким образом,
проанализированный фрагмент у этого животно�
го состоял из двух ко�мигрирующих последова�
тельностей от разных подвидов. В другом случае
особь, определенная как генетически “чистый”
подвид domesticus (лабораторная линия RIKEN),
имела исключительно последовательность, ха�
рактеризующую подвид castaneus, что может быть
объяснено отдаленными гибридизационными
событиями в их предковых линиях. У одного жи�
вотного из Мьянмы клонированный фрагмент
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был представлен двумя разными последователь�
ностями, находящимися на 1�й (общей последо�
вательности для всех castaneus) и 7�й (уникальной
последовательности) хромосомах. Также инте�
ресно отметить наличие маркеров castaneus у осо�
бей из Непала, определенных как подвид bactri�
anus по морфологическим характеристикам и
мтДНК (см. рис. 2).

Анализ восьми клонов фрагмента OPC�071012,
выявленного у подвида M. m. domesticus, показал,
что в его состав входят две разные последователь�
ности. Одна из них локализуется на 13�й хромо�
соме (шесть клонов) и входит в состав гена, коди�
рующего фактор транскрипции GAS 1 (growth ar�
rest specific 1), а вторая – на 17�й хромосоме (два
клона) и входит в состав гена, кодирующего гипо�
тетический белок, сходный с пигментным белком
сетчатки.

Также мы обнаружили сходные по длине фраг�
менты OPD�06728 у особей подвида castaneus и do�
mesticus. Для фрагмента от подвида domesticus бы�
ло проанализировано три клона (одна особь), а
для фрагмента от castaneus – пять клонов (одна
особь). Оказалось, что сходные по размеру фраг�
менты имели разные последовательности и лока�
лизовались на разных хромосомах. Фрагмент
OPD�06728 от domesticus локализовался на 11�й
хромосоме и входил в состав гена, кодирующего
белок Sf3a (splicing factor 3a, subunit 1). Такой же
длины фрагмент для castaneus состоял из двух раз�
ных ко�мигрирующих последовательностей, ло�
кализованных на 1�й и 4�й хромосомах. Иденти�
фикация последовательности на первой хромосо�
ме не установлена по причине отсутствия данных
исследуемого региона хромосомы в Генбанке.
Фрагмент на четвертой хромосоме был частью ге�
на, кодирующего неизвестный гипотетический
белок.

Сравнительный анализ геногеографии ядерных, 
митохондриальных и кариологических маркеров

В результате проведенного исследования до�
мовых мышей выявлены значительные различия
по составу подвидовых характеристик ядерного,
митохондриального генома и хромосом. Только
25% животных имели полное совпадение призна�
ков подвидовой принадлежности для обоих гено�
мов и лишь у 11.8% животных молекулярно�гене�
тические характеристики соответствовали карио�
логическим. Остальные обладали различными
комбинациями я�, мт� и хромосомных маркеров
(см. таблицу, рис. 3).

Хасан. Наибольшее число таких совпадений
выявлено у животных Хасана. Здесь отмечено
одинаковое соотношение я�маркеров musculus
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Рис. 1. RAPD�спектры ДНК M. musculus, амплифици�
рованые праймером OPC�07: 1–18 – Владивосток;
19–28 – Краскино; 29–34 – Хасан; 35–43 – Турий
Рог; “стандарты подвидов”: mus – M. m. musculus; cas –
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Рис. 2. Положение маркерных RAPD�фрагментов castaneus и domesticus на хромосомах. Образец № 5 соответствует cas
на рис. 1, образец № 9 соответствует dom на рис. 1.

(mus) и castaneus (cas) с доминированием гаплоти�
па mus по мтДНК. По цитогенетическим данным,
кроме кариоморф mus и cas в Хасане отмечены
маркерные хромосомы M. m. gansuensis (gan).

Одним из вопросов, возникшим в ходе данно�
го анализа, стал вопрос о наличии у подвида gan�
suensis собственного гаплотипа. Секвенирование
высоковариабельного участка D�петли мтДНК
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(266 пн) животных из мест Кяхта (Бурятия) и Ца�
сучей (Читинская обл.), где обитают особи, мор�
фологически и кариологически типированные
как gansuensis, не выявило отличного от musculus
гаплотипа мтДНК. В настоящем исследовании
домовые мыши, несущие кариологические при�
знаки gansuensis и проанализированные нами на
предмет собственного гаплотипа, также не обна�
ружили иных гаплотипов, помимо musculus.

Иннокентьевка. Здесь были обнаружены два
типа маркеров: musculus и domesticus (см. таблицу,
рис. 3). Соотношение ядерных признаков для mus
и dom составило 31 и 69% соответственно, а для
митохондриальных оказалось примерно обрат�

ным – 61 и 39% соответственно (соб. данные,
[19]). Результаты анализа хромосом обнаружили
равное соотношение характеристик mus и dom
(либо cas). Поскольку castaneus и domesticus имеют
сходные кариотипы, вопрос о присутствии в Ин�
нокентьевке каждого из этих подвидов (по хромо�
сомным маркерам) остался открытым.

Краскино и Турий Рог. Особи из этих местно�
стей оказались сходными по набору подвидовых
ядерных и митохондриальных признаков (mus и
cas), однако имелись противоречия с результата�
ми кариологических исследований, которые вы�
явили наличие маркерных хромосом иного под�
вида (gan) у исследованных особей (см. таблицу,
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Рис. 3. Распространение подвидоспецифичных ядерных (круглая диаграмма) и митохондриальных (кольцевая диа�

грамма) маркеров домовых мышей в Приморье:  – mus;  – cas;  – dom;  – gan;  – cas × gan;  –

mus × cas;  – mus × gan; кариологические характеристики (маленькая диаграмма) (по [18]):  – mus,  – gans,

 – cas. Цифры обозначают номера маркерных хромосом; С–, C± – варианты С�окрашивания Х�хромосом.
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рис. 1). По молекулярно�генетическим маркерам
яДНК в Краскино обнаружены только гибридные
животные mus × cas (100%), а в Турьем Роге кроме
гибридов mus × cas (34%) – животные с признака�
ми одного из подвидов: mus или cas (22 и 44% со�
ответственно). 

Пограничный. В выборке домовых мышей из
Пограничного наблюдались противоречивые ре�
зультаты по ядерным признакам (gan – 80% и gan ×
× cas – 20%), с одной стороны, и митохондриаль�
ным и кариологическим данным (mus – 100%) – с
другой.

Владивосток, Чугуевка, Булыга�Фадеево. Наи�
более генетически гетерогенными по ядерным
признакам оказались мыши из Чугуевки (mus –
14%, cas – 57%, dom – 14%, mus × gan – 14%) и
Булыга�Фадеево (mus – 33%, cas – 17%, cas × gan –
17%, mus × gan – 33%). Данные хромосомных ис�
следований зафиксировали в Чугуевке лишь ка�
риотипы musculus и castaneus с доминированием
последнего, а в Булыга�Фадеево – только карио�
тип musculus. Животные Чугуевки и Булыга�Фа�
деево принадлежали по мтДНК к подвиду muscu�
lus. Животные Владивостока имели соотношение
по мтДНК: mus и cas – 57 и 43% соответсвенно, по
яДНК: mus и cas – 6 и 18%, а mus × cas – 76%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые предпринята попытка сравнить ре�
зультаты по структуре популяций M. musculus в
Приморском крае по нескольким независимым
маркерам: я�, мтДНК и хромосомы. В предлагае�
мом исследовании мы сопоставили данные по
этим характеристикам для каждого животного и
уточнили структуру популяций в гибридной зоне
Приморья. Как видно из представленных резуль�
татов, в большинстве случаев эти сравнения по�
казали противоречивые картины генетической
структуры популяций. Поскольку каждый орга�
низм несет уникальную совокупность хромосом�
ных, ядерных и митохондриальных признаков, то
исследуя перечисленные характеристики по от�
дельности, мы теряем информацию о других
уровнях наследственности, которая в гибридных
животных часто является разной. Например, под�
виды castaneus и domesticus, хорошо отличающие�
ся по маркерам ядерной и митохондриальной
ДНК, не различаются кариологически. Мы пред�
полагаем, что маркеры, кодируемые я� и мтДНК,
а также хромосомные признаки являются несвя�
занными, поскольку довольно большое количе�
ство случаев выявило разные результаты в гибри�
дах (4 особи из 54). Поэтому невозможно исполь�
зовать только один признак, чтобы установить

структуру популяции; для полной картины необ�
ходимо анализировать все доступные маркеры.

В начале наших исследований молекулярно�
генетические признаки подвидов домовой мыши
были слабо изучены и малоизвестны. Выбор ме�
тода RAPD�анализа давал возможность быстро и
с наименьшими материальными затратами ис�
следовать полные геномы животных и обнару�
жить, хотя и анонимные, таксономические раз�
личия в масштабах всего генома [4]. Известно, что
RAPD обладает рядом недостатков [8, 24]. Поэто�
му мы предприняли попытку усовершенствовать
данный метод на примере наших образцов путем
поиска генетических маркеров, которые были
специфичны для каждого подвида. Было прове�
дено секвенирование наиболее значимых ПЦР
продуктов, что позволило нам вывести некоторые
RAPD�признаки из�под статуса анонимности.
Изучая выявленные маркеры, мы увидели, что
причины отсутствия маркерных фрагментов у
других подвидов связаны с мутациями в месте по�
садки одного или обоих праймеров. Скорее всего,
эти изменения и привели к отличиям в количе�
стве ПЦР�продуктов в полученных RAPD�карти�
нах. Например, для фрагмента OPD�06728 у domes�
ticus, при сравнении с последовательностью из
Генбанка, на ведущей цепи в месте посадки прай�
мера обнаружена трансверсия (А�Т) в первой по�
зиции посадки праймера, а обратный мотив имел
полное сходство.

В литературе имеются немногочисленные дан�
ные по идентификации RAPD�фрагментов, кото�
рые представлены как уникальными генами, так
и средними и высокими повторами [8]. Так, Аб�
дель Гхани и Заки проанализировали пять поли�
морфных и мономорфных RAPD�локусов у четы�
рех видов египетского хлопка Gossypium barbadense
[25]. Оказалось, что мономорфные RAPD�после�
довательности были гомологичные и относились
к структурным генам растений. Авторы сделали
вывод, что эти сравниваемые ДНК�последова�
тельности идентичны друг другу, а сходство по
размеру является хорошей предпосылкой их го�
мологии. С другой стороны, полиморфные
RAPD�фрагменты имели гомологию только для
средних и высокоповторяющихся локусов. В на�
шем анализе на основании исследования сходных
по размеру последовательностей получен резуль�
тат, который подвергает сомнению утверждение о
гомологии первичных последовательностей, ос�
нованное только на длине фрагментов.

Кроме ядерных и митохондриальных характе�
ристик мы привлекли кариологические данные,
поскольку они по ряду особенностей близки к
ядерным признакам. Хромосомные перестройки,
как и молекулярные, имеют дискретность и одно�
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значную связь между генотипом и фенотипом.
Помимо этого они характеризуются универсаль�
ностью (до 98% всех сестринских видов различа�
ются по хромосомам) [9, 26]. Во многих случаях
хромосомные и молекулярные признаки хорошо
сочетаются, позволяя решать сложные таксоно�
мические проблемы в ситуациях, в которых воз�
можности молекулярных данных были ограниче�
ны [27]. Одним из примеров такого применения
может быть анализ клопов сем. Nabidae (отр. He�
teroptera), в котором использовалось секвениро�
вание фрагмента гена 18S rRNA совместно с ци�
тогенетическими данными [28]. Цитогенетиче�
ский и молекулярный подходы имеют большее
разрешение по сравнению с традиционными ме�
тодами систематики и филогенетики, основан�
ными на изучении морфологии, и важны при сов�
местном использовании, так как дополняют и
корректируют друг друга [27].

Однако в отличие от приведенного выше при�
мера в настоящем исследовании необходимо от�
метить отсутствие корреляции между кариологи�
ческими и молекулярно�генетическими маркера�
ми для подвида gansuensis, что в свою очередь
отражается на описании таксономической струк�
туры популяций. Дифференциация подвидов
musculus и gansuensis по молекулярно�генетиче�
ским данным не существенна (DN = 0.08), однако
они хорошо отличаются по морфологическим
признакам и кариологическим маркерам. Мы не
обнаружили “хороших” молекулярных маркер�
ных признаков для подвида gansuensis [4], что мо�
жет быть связано с гибридизацией и присутстви�
ем большей доли признаков от других подвидов
домовой мыши у исследованных нами животных.
Однако это не сказывается на присутствии мар�
керных хромосом gansuensis, что указывает на
сложную схему взаимодействия молекулярного и
хромосомного уровней наследственности.

Имеется много работ, в которых отмечаются
противоречия в интерпретации результатов ис�
следований структуры популяций по разным ти�
пам маркеров. Так, Козловский с соавт. [29], изу�
чая домовых мышей Туркменистана, обнаружили
явное несоответствие результатов цитогенетиче�
ского и биохимического анализа и высказали
предположение о перекрывании межпопуляци�
онной и подвидовой изменчивости при добавле�
нии новых географически удаленных точек. Лав�
ренченко с соавторами также показали суще�
ственные различия в распространении ядерных и
хромосомных маркеров в исследовании гибрид�
ной зоны двух 46�хромосомных форм полевки
обыкновенной, где наблюдается отсутствие ис�
ходных родительских форм и дефицит гибридов
первого поколения [30]. Некоторые маркерные

локусы по мере накопления новых данных могут
со временем утрачивать свой статус, поскольку
проявляют себя как диагностические в локальных
зонах или в местах перекрывания ареалов [31].
Основной вывод данной работы состоит в том,
что отличия в таксон�специфичных RAPD�фраг�
ментах связаны с изменениями в структуре важ�
ных функциональных генов (см. рис. 2) и это
можно с большей уверенностью отнести к значи�
мым генетическим маркерам, поскольку они не
являются результатом контаминации проб чуже�
родной ДНК.

Таким образом, выявленное в настоящем ис�
следовании несоответствие в распространении
разных типов таксон�специфичных маркеров у
домовых мышей Приморья обусловлено сложны�
ми процессами гибридизации с участием не�
скольких форм. Наше исследование расширило и
уточнило сложную генетическую структуру ги�
бридных популяций домовой мыши Приморско�
го края и показало целесообразность комплекс�
ного подхода для разрешения сложных вопросов
в изучении явления гибридизации.
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за помощь в отлове домовых мышей, Х. Сузуки,
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ческого материала.
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Discordance in the Distribution of Markers of Different Inheritance Systems 
(nDNA, mtDNA, and Chromosomes) in the Superspecies Complex Mus musculus

as a Result of Extensive Hybridization in Primorye

L. N. Spiridonova, K. V. Kiselev, and K. V. Korobitsyna
Institute of Biology and Soil Science, Far�Eastern Branch, Russian Academy of Sciences, Vladivostok, 690022 Russia;

e�mail: spiridonova@biosoil.ru

The genetic structure of eight Mus musculus L. populations in Primorskii krai was studied with the use of tax�
on�specific markers of different inheritance systems: nDNA (RAPD), mtDNA (D�loop), and chromosomes.
The results obtained demonstrate that although the compared nuclear marker characteristics (nDNA and
chromosomes) have the same basis they are not linke with each other and, moreover, are often mutually in�
consistent. Discordance in the inheritance of the marker characteristics in most of the animals studied is a
result of extensive hybridization involving two to four house mouse subspecies. To identify taxon�specific nu�
clear markers revealed by RAPD, they were cloned and sequenced, and their localization on chromosomes
was determined. It was found that some fragments similar in size consist of two different comigrating se�
quences that are localized on different chromosomes and belong to different subspecies. All sequenced anon�
ymous markers are localized in protein�coding genes. The functions of genes containing the marker sequenc�
es have been established. Differences in the taxon�specific RAPD fragments are associated with changes in
the structure of important functional genes, and this can be considered as a significant genetic marker.
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