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Принятые сокращения: CTC  – циркулирующие опу-
холевые клетки; KLF1 и KLF4 – транскрипционные фак-
торы, регулирующие транскрипцию α- и β-глобиновых 
генов; LCR  – область контроля локуса, эритроид-специ-
фичный суперэнхансер; MRE  – главный регуляторный 
элемент локуса α-глобиновых генов, эритроид-специ-
фичный энхансер; RIG-1  – рецептор распознавания па-
тогенов; RNS – активные формы азота; ROS – активные 
формы кислорода.

* Адресат для корреспонденции.

УДК 576.315.42

СЕГРЕГАЦИЯ КЛАСТЕРОВ α- И β-ГЛОБИНОВЫХ ГЕНОВ 
В ХОДЕ ЭВОЛЮЦИИ ПОЗВОНОЧНЫХ – 

СЛУЧАЙНОСТЬ ИЛИ ЗАКОНОМЕРНОСТЬ?

Обзор

© 2022 О.В. Яровая1*, С.В. Ульянов1,2, Е.С. Юдинкова1, С.В. Разин1,2

1 Институт биологии гена РАН, 
119334 Москва, Россия; электронная почта: iarovaia@inbox.ru

2 Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, 
биологический факультет, 119234 Москва, Россия

Поступила в редакцию 22.07.2022
После доработки 18.08.2022

Принята к публикации 19.08.2022

Обзор посвящен закономерностям эволюции доменов α- и β-глобиновых генов. Впервые представле-
на гипотеза, в соответствии с которой сегрегация предкового кластера α/β-глобиновых генов Amniota 
закономерна и обусловлена выполнением α-глобинами и β-глобинами неканонических функций, не 
связанных с транспортом кислорода.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эволюция α- и β-глобиновых генов, регуляция транскрипции, неканонические 
функции α- и β-глобинов.

DOI: 10.31857/S0320972522090093, EDN: BBEVGH

ВВЕДЕНИЕ

У позвоночных животных транспорт кисло-
рода от органов дыхания к потребляющим кис-
лород тканям обеспечивается гемоглобином. 
Молекула гемоглобина состоит из двух поли-
пептидных цепей α-типа и двух полипептидных 
цепей β-типа, каждая из которых связана с про-
стетической группой  – железосодержащим ге-
мом. Гены, кодирующие α- и β-глобины тепло-
кровных,  – классический модельный объект 
молекулярной биологии. Структура кластеров 
α- и β-глобиновых генов, механизмы регуля-
ции их транскрипции в эритроидных клетках 
и эволюция изучены очень основательно [1–8]. 
Структура молекулы гемоглобина предполага-
ет необходимость эквимолярной экспрессии 

α-глобиновых и β-глобиновых генов с тем, что-
бы в эритроцитах количество α-глобиновых це-
пей и β-глобиновых цепей было примерно оди-
наковым. Избыток α- или β-глобиновых цепей, 
ассоциированный с генетическими заболева-
ниями, приводит к образованию нестабиль-
ных полипептидных агрегатов из избыточных 
белков, нарушающих нормальное функциони-
рование эритроцитов, их разрушению и ане-
мии  [9–11]. Представляется очевидным, что 
проще всего координированная сбалансиро-
ванная эквимолярная экспрессия достигает-
ся, когда α- и β-глобиновые гены соседствуют 
в составе единого локуса, транскрибируются с 
общего промотора и/или используют общий 
энхансер. Именно такую структуру, вероятнее 
всего, имел предковый локус, в котором α- и 
β-глобиновые гены, предположительно, лока-
лизовались в непосредственной близости друг 
от друга и находились в составе общего регуля-
торного домена [12].

Предковые α- и β-глобиновые гены про-
изошли в результате дупликации прото-глоби-
нового гена у общего предка челюстноротых и 
сохранили соседство после дивергенции. Тес-
ное соседство α- и β-глобиновых генов и ко-
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ординированная экспрессия в составе общего 
кластера сохранились в геномах современных 
рыб и земноводных. Однако, наряду со слитым 
доменом α/β-глобиновых генов, у некоторых 
групп земноводных в геноме присутствуют се-
грегированные глобиновые гены. У  рептилий, 
птиц и плацентарных млекопитающих α- и 
β-глобиновые гены сегрегированы полностью 
и располагаются на разных хромосомах. Транс-
позиция предкового гена β-глобина разруши-
ла стройную и простую систему, обеспечива-
ющую координированную экспрессию α- и 
β-глобиновых генов, и обусловила появление 
независимых систем регуляции транскрипции 
доменов α- и β-глобиновых генов. На  первый 
взгляд, событие сегрегации, разрушающее сло-
жившийся регуляторный контекст, контрпро-
дуктивно, биологического смысла не имеет и не 
должно было закрепиться в эволюции. Пред-
ставляется очевидным, что отбор должен быть 
направлен в сторону сохранения соседства и 
общих регуляторных механизмов для генов, ко-
дирующих субъединицы одного белка. Однако 
давление естественного отбора в направлении 
сегрегации очевидно обеспечивало возмож-
ные эволюционные преимущества, окупающие 
«потери», сопровождающие разрушение ре-
гуляторного контекста предкового кластера 
α/β-глобиновых генов. Результатом сегрегации 
предкового кластера могла стать возможность 
независимой экспрессии α- и β-глобиновых 
генов в неэритроидных тканях. Можно осто-
рожно предположить, что первые попытки 
сегрегации α- и β-глобиновых генов совпали 
по времени с выходом на сушу общего предка 
Tetrapoda и окончательно закрепились в гено-
мах Amniota вследствие полной утраты связи с 
водной средой обитания.

Выход на сушу был огромным эволюцион-
ным скачком. Изменение среды обитания по-
требовало решения многих, возникших в связи 
с этим, проблем развития новых физиологиче-
ских функций, систем органов и адаптивных 
механизмов. Возможно, приобретение новых 
функций у общего предка наземных животных 
сопровождалось «плейотропизацией» генов 
и кодируемых ими полипептидов, причем не 
только регуляторных и сигнальных, но и части 
структурных белков; и именно в этом направ-
лении шел отбор. Мы предполагаем, что неза-
висимо экспрессирующиеся α- и β-глобины у 
первых обитателей суши были приспособлены 
для выполнения неких особых функций, воз-
можно, ассоциированных с решением проблем, 
возникших в связи с расширением среды оби-
тания и прямо не связанных с эритроцитарным 
транспортом кислорода. Именно это сделало 

не только возможным, но и необходимым се-
грегацию α- и β-глобиновых генов и их незави-
симую экспрессию. Можно предположить, что 
потери в результате произошедшей сегрегации 
оказались не очень существенными. Корегуля-
ция изолированных α- и β-глобиновых генов 
в эритроидных клетках  –  по всей видимости, 
задача легко разрешимая в силу того, что уро-
вень экспрессии глобиновых генов выведен на 
максимальное значение, и весь метаболический 
потенциал эритробласта используется для до-
стижения одной цели  –  синтеза максимально 
возможного количества гемоглобина. Возмож-
ные приобретения, возникшие после сегрега-
ции, очень значительны. Одним из таких при-
обретений является возможность независимого 
участия только α- или только β-глобинов в фор-
мировании надмолекулярных комплексов, от-
личных от гемоглобина. Тогда сегрегация ге-
нов неслучайна, имеет биологический смысл и 
должна закрепиться в эволюции.

Гипотеза о закономерном характере сегре-
гации α- и β-глобиновых генов в ходе эволюции 
позвоночных представлена в научной литерату-
ре впервые.

ЭВОЛЮЦИЯ ГЛОБИНОВ, КОДИРУЮЩИХ 
ИХ ГЕНОВ И РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ

По общему мнению, глобиновые гены по-
явились в геноме эукариот одновременно с 
митохондриями и пластидами в результате пе-
реноса генов, а возможно, и поглощения или 
слияния геномов. Вероятнее всего, функция-
ми предковых глобинов были ферментативная, 
сигнальная и защитная  [13], так как для древ-
них анаэробных организмов кислород, вероят-
нее всего, был токсичен. Анализ экзон-интрон-
ной структуры глобинов позволяет утверждать, 
что почти все эукариотические глобины про-
изошли от одного предка. Весь репертуар гло-
биновых генов современных позвоночных 
обязан своим появлением нескольким циклам 
полногеномных дупликаций и ряду сегментных 
дупликаций в ходе эволюции с последующей 
cуб- и неофункционализацией. Полногеном-
ные дупликации предоставили широкие воз-
можности для быстрой специализации дочер-
них форм и функциональной диверсификации 
белков, кодируемых паралогичными генами.

В геномах современных позвоночных 
присутствует несколько групп глобиновых ге-
нов, кодирующих нейроглобин  (Ngb), цито-
глобин  (Cygb), андроглобин  (Adgb), гемогло-
бин  (Hb), миоглобин  (Mb), а также менее 
распространенные глобины X, Y и E (GbX, GbY 
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и  GbE)  [14–16]. Основными функциями этих 
глобинов являются запасание кислорода в тка-
нях, а также защита от оксидативного стрес-
са. В  результате двух раундов полногеномных 
дупликаций и последующей неофункционали-
зации появились глобины, приспособленные 
к запасанию кислорода в клетках разного типа 
(Mb, Cygb, GbE)  [17]. Далее в ходе эволюции 
возникла возможность физиологического раз-
деления труда между функциями запасания 
и транспорта кислорода; появились предше-
ственники α-глобинов и β-глобинов челюст-
норотых и гемоглобины бесчелюстных  [18], 
приспособленные к транспорту кислорода от 
органов дыхания к тканям, что дало неоцени-
мые эволюционные преимущества позвоноч-
ным животным  [19]. Уникальная способность 
гемоглобина транспортировать кислород из 
органов дыхания по всему организму обуслов-
лена его способностью эффективно захва-
тывать кислород в легких или жабрах и легко 
высвобождать в тканях. Оптимизация транс-
портных функций требовала усложнения моле-
кулы-транспортера кислорода. Современный 
гемоглобин обязан своим появлением несколь-
ким событиям: дупликации прото-глобинового 
гена, точечным мутациям в составе дочерних 
паралогов и дальнейшей дифференцировке α- 
и β-глобиновых генов  [19]. Дупликация про-
то-глобинового гена произошла 450–500  млн 
лет назад у общего предка современных позво-
ночных [19, 20]. С использованием статистиче-
ских и биохимических методов для реконструк-
ции и экспериментальной характеристики 
древних белков были восстановлены мутации, 
которые привели к появлению около 400  млн 
лет назад тетрамерного гемоглобина. Всего две 
постдупликационные замены на поверхности 
глобулы реконструированного предкового гло-
бина привели к появлению глобинов α-типа и 
β-типа и обеспечили возможность его тетраме-
ризации [21]. Появление сложной тетрамерной 
структуры гемоглобина современных позво-
ночных сделало возможным кооперативное 
связывание и высвобождение кислорода, а так-
же аллостерическую регуляцию этого процесса, 
невозможную у древних мономерных или гомо-
димерных транспортеров кислорода [22].

Сравнение организации, геномной лока-
лизации и механизмов регуляции экспрессии 
глобиновых генов у филогенетически удален-
ных организмов может предоставить важные 
данные о закономерностях их эволюции, в том 
числе о механизмах и последствиях сегрегации 
α- и β-глобиновых доменов. Предполагается, 
что геномный контекст и структура постдупли-
кационного предкового локуса схожа со струк-

турой главного локуса α/β-глобиновых генов 
современных рыб. В  составе домена присут-
ствуют как α-, так и β-глобиновые гены  [23]. 
Ближайшее эволюционно консервативное 
окружение слитого домена обеспечивает ре-
гуляторный контекст, который остается акту-
альным на протяжении всей эволюционной 
истории позвоночных и сохраняется в гено-
ме Tetrapoda  (рис.  1). С  одной стороны, локус 
фланкирован тремя генами домашнего хозяй-
ства (RHBDF, MPG и NPRL3), и в одном из этих 
генов  (NPRL3) расположен эритроид-специ-
фичный энхансер (который у млекопитающих 
обладает характерными чертами суперэнхан-
сера), контролирующий транскрипцию гло-
биновых генов. Необходимо отметить, что в 
ходе эволюции костистых рыб произошла те-
леост-специфическая полногеномная дупли-
кация. В  результате локус α/β-глобиновых ге-
нов дуплицировался, и в геномах современных 
костистых рыб чередующиеся α- и β-глобино-
вые гены располагаются на двух хромосомах в 
главном и минорном локусах. Минорный локус 
глобиновых генов синтенен главному, однако 
из трех фланкирующих генов домашнего хозяй-
ства в нем присутствует только один – RHBDF. 
В минорном локусе Danio rerio картирован эри-
троид-специфичный энхансер, но его проис-
хождение и эволюционные взаимоотношения с 
энхансером главного локуса остаются невыяс-
ненными [24].

Характерное для рыб соседство и геном-
ный контекст α- и β-глобиновых генов в со-
ставе единого кластера отчасти сохраняется и у 
земноводных (рис. 1) [25–27]. Предполагается, 
что у общего предка амфибий предковый локус 
имел следующую конфигурацию: 5′-RHBDF1-
MPG1-NPRL3-αE-αA-βT-βA-GbY-LUC7L-3′. 
Ген  GBY присутствует в геномах современных 
костистых рыб, шпорцевой лягушки, некото-
рых пресмыкающихся и утконоса  [28, 29]. Его 
физиологическая роль на настоящий момент 
изучена мало. В  ходе эволюции земноводных 
синтения в левой части кластера сохранилась, 
противоположный конец подвергся перестрой-
кам, в результате чего возникли два локуса. 
Один локус содержал и α- и β-глобиновые гены 
(5′-NPRL3-αE-αA-βT-3′), а другой  – ген(ы) 
β-глобина и ген глобина  Y, GBY (5′-LUC7L-
GbY-βA-3′). Таким образом, в результате пере-
стройки предкового локуса у нескольких групп 
земноводных появляется сегрегированный ген 
β-глобина, причем у некоторых систематиче-
ских групп слитый α/β-глобиновый домен и 
сегрегированный ген β-глобина располагают-
ся на разных хромосомах. Анализ геномного 
окружения этого сегрегированного β-глобина 
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Рис. 1. Организация и геномное окружение слитых и сегрегированных генов гемоглобина позвоночных (с акцентом 
на геномах земноводных). Верхняя панель – названия генов
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позволяет предположить, что события транспо-
зиции части кластера происходили в эволюции 
несколько раз и независимо у разных таксоно-
мических групп земноводных. Было бы очень 
заманчиво предположить, что α- и β-глобино-
вые гены в составе сегрегированных кластеров 
дифференциально экспрессируются на разных 
стадиях индивидуального развития и именно 
сегрегация обеспечила их независимую стадие-
специфическую экспрессию, однако систе-
матические данные о стадиеспецифическом 
характере экспрессии β-глобиновых генов в 
составе слитого или сегрегированного локуса у 
земноводных отсутствуют.

У общего предка Amniota происходит важ-
ное событие, существенно изменившее ге-
номный контекст и механизмы регуляции 
α- и β-глобиновых генов  – окончательная се-
грегация α- и β-глобиновых генов. Если у рыб 
и земноводных по крайней мере часть α- и 
β-глобиновых генов колокализованы в едином 
кластере, то у подавляющего большинства со-
временных рептилий, птиц и млекопитающих 
α- и β-глобиновые гены располагаются на раз-
ных хромосомах [4].

Геномное окружение α-глобиновых генов 
эволюционно очень консервативно. Практи-
чески у всех птиц и млекопитающих сохраня-
ется соседство кластера глобиновых генов с 
генами NPRL3, MPG1 и  RHBDF1, характерное 
для главного локуса глобиновых генов рыб [30]. 
В  геномах завропсид произошла инверсия на 
3′-конце локуса [4], благодаря чему ген TMEM8 
оказался сближен с глобиновыми генами и, по 
крайней мере у птиц, вовлечен в регуляторную 
сеть глобиновых генов и приобрел эритро-
ид-специфичный характер экспрессии [31, 32]. 
Гены  MPG1 и  RHBDF1 у пресмыкающихся не 
являются обязательной частью синтении, од-
нако, возможно, их отсутствие связано с недо-
статками картирования.

Древняя ассоциация α-глобиновых генов и 
родственного β-глобину орфанного ω-глоби-
нового гена в составе общего кластера – свое-
образный генетический атавизм – сохраняется 
только у однопроходных и сумчатых млекопи-
тающих  (рис.  1)  [29, 33–35]. У  Amniota после 
окончательной сегрегации локусы α- и β-глоби-
новых генов оказались на разных хромосомах. 
В геномах млекопитающих и у части пресмыкаю-
щихся β-глобиновые гены находятся в окру-
жении или фланкированы многочисленными 
генами одорантных рецепторов, которые экс-
прессируются в обонятельных нейронах  [36]. 
Сегрегация β-глобиновых генов могла произой-
ти в результате дупликации [35] или транспози-
ции целого предкового домена и последующей 

утраты α-глобиновых генов или в результате 
транспозиции β-глобинового гена с соседствую-
щим регуляторным элементом или только 
β-глобиновых генов на другую хромосому [29]. 
В результате этой перестройки была разрушена 
связь глобиновых генов с геном  NPRL3, в со-
ставе которого находится энхансер глобиновых 
генов рыб и, предположительно, земноводных. 
Новое геномное окружение потребовало появ-
ления нового регуляторного контекста, в том 
числе новых регуляторных элементов.

ОРГАНИЗАЦИЯ СЛИТЫХ 
И СЕГРЕГИРОВАННЫХ ЛОКУСОВ 

α/β-ГЛОБИНОВЫХ ГЕНОВ 
У СОВРЕМЕННЫХ ПОЗВОНОЧНЫХ

Анализу особенностей организации и ме-
ханизмов регуляции экспрессии α- и β-глоби-
новых генов посвящено огромное количество 
экспериментальных статей и обзоров [2, 8, 37]. 
Поэтому мы остановимся на этом вопросе очень 
коротко. У  костистых рыб α- и β-глобиновые 
гены расположены в двух синтенных кластерах, 
расположенных на разных хромосомах, в глав-
ном и минорном локусах, которые являются 
продуктами полногеномной телеост-специфи-
ческой дупликации [23]. В главном локусе гло-
биновых генов Danio rerio (который близок по 
своей структуре к предковому) располагаются 
13 α- и β-глобиновых генов, транскрибирующихся 
в противоположных направлениях (рис. 2). Ло-
кус разделен на два стадиеспецифичных субдо-
мена, содержащих гены, транскрибирующиеся 
на взрослой и эмбрионально-личиночной ста-
диях развития. Взрослые гены находятся под 
контролем общего удаленного эритроид-специ-
фичного энхансера  (MRE), который располо-
жен во фланкирующем кластер гене  NPRL3. 
Эмбрионально-личиночные гены, предположи-
тельно, общего энхансера не имеют. Репрессия 
эмбрионально-личиночных генов во взрослых 
эритроцитах, вероятнее всего, обеспечивается 
сайленсером, расположенным в конце класте-
ра. Стадиеспецифические субдомены разделе-
ны CTCF-зависимым инсулятором, обеспечи-
вающим изоляцию эмбрионально-личиночных 
генов от энхансера  MRE, направляющего экс-
прессию генов взрослого субдомена [38]. В ре-
зультате сегрегации и транспозиции всего 
предкового локуса или его части и последущей 
независимой эволюции в синтенном предково-
му кластере остались исключительно α-глоби-
новые гены, β-глобиновые гены переместились 
у общего предка Amniota на другую хромосо-
му. Локус α-глобиновых генов теплокровных 
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содержит несколько генов, которые являются 
продуктами дупликаций и кодируют разные 
изоформы α-глобина, в том числе экспрессирую-
щиеся на разных стадиях онтогенеза. Главный 
эритроид-специфичный энхансер и у птиц, и у 
млекопитающих, так же, как и у рыб, находит-
ся в интроне гена  NPRL3. У  человека и мыши 
вместе с дополнительным энхансером, который 
также расположен в интроне NPRL3, MRE вхо-

дит в состав протяженного суперэнхансера [39]. 
Регуляторная оснастка домена α-глобиновых 
генов птиц устроена несколько более слож-
но. Помимо  MRE, в регуляции транскрипции 
α-глобиновых генов Gallus gallus принимают 
участие два дополнительных энхансера, один 
из которых фланкирует локус и, предположи-
тельно, обеспечивает экспрессию эмбриональ-
ного α-глобинового гена  [40]. Помимо этого, 

Рис. 2. Организация кластеров α- и β-глобиновых генов и их регуляторных элементов у разных видов позвоночных. 
Черными стрелками обозначены участки, гиперчувствительные к ДНКазе I, овалами – регуляторные элементы, прямо-
угольниками – транскрипционные единицы
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в регуляторную сеть эритроид-специфичных 
регуляторных элементов оказался вовлечен 
эритроидный энхансер гена  TMEM8, который 
фланкирует домен с 3′-конца и очутился там в 
результате инверсии небольшого участка, специ-
фичной для завропсид [31, 32]. Таким обра-
зом, регуляторный контекст главного локуса 
α/β-глобиновых генов рыб и локусов α-глоби-
новых генов теплокровных, различаясь в ассор-
тименте регуляторных элементов, остается в 
части наличия главного энхансера (MRE) очень 
консервативным на протяжении всей эволю-
ции позвоночных. Более того, MRE-подобный 
энхансер, расположенный в одном из интро-
нов NPRL3, картирован в локусе глобиновых 
генов круглоротых [18]. Глобиновые гены круг-
лоротых паралогичны α/β-глобиновым генам 
челюстноротых, но эволюционно гораздо бли-
же гену цитоглобина и, скорее всего, являются 
продуктом эволюции общего предка генов ци-
тоглобина, α-глобина и β-глобина. Таким обра-
зом, регуляторный контекст глобиновых генов 
мог сформироваться раньше дивергенции ци-
тоглобина и гемоглобина, что выглядит доста-
точно парадоксально.

После транспозиции на другую хромосому 
домен β-глобиновых генов оказался фланкиро-
ван (у завропсид) или окружен генами обоня-
тельных рецепторов (у млекопитающих) [12, 36, 
41]. У современных Tetrapoda в составе домена 
присутствуют несколько β-глобиновых генов, 
кодирующих разные, в том числе стадиеспеци-
фические, изоформы гемоглобина. Локус нахо-
дится под контролем сложного, протяженного 
удаленного регуляторного элемента (LCR) [42–
44]. В  состав LCR входят энхансеры, сайлен-
серы, инсулятор и регуляторы хроматинового 
статуса и времени репликации β-глобиновых 
генов. У птиц, по сравнению с млекопитающи-
ми, в дополнение к LCR картирован еще один 
энхансер, расположенный между глобиновыми 
генами [45]. Важным эволюционным приобре-
тением в ассортименте регуляторных элементов 
β-глобиновых генов после транспозиции яви-
лись инсуляторы, изолирующие домен эритро-
ид-специфичных β-глобиновых генов от ней-
рональных генов одорантных рецепторов  [6, 
46–48]. Именно изоляция, присутствие инсуля-
торов на границах домена, определяет границы 
хроматиновых доменов и позволяет защитить 
соседствующие гены от «чужих» энхансеров. 
И  в  случае α-, и в случае β-глобиновых генов 
важным этапом их активации в эритробластах 
является сближение в пространстве ядра и фор-
мирование контактов между кодирующими 
единицами и удаленными регуляторными эле-
ментами доменов [49–51].

Сегрегация α- и β-глобиновых генов у об-
щего предка Amniota сопровождалась появ-
лением и быстрой эволюцией нового сложно 
устроенного многофункционального регуля-
торного элемента – LCR. Присутствие инсуля-
тора в составе LCR можно объяснить наличием 
некого прото-инсулятора в составе транслоци-
рованной на другую хромосому части домена 
либо «удачным приземлением» транслоциро-
ванного сегмента в область, уже защищенную 
инсуляторами. Последнее маловероятно; при 
любых обстоятельствах при отсутствии такого 
изолирующего элемента трудно себе предста-
вить механизмы сохранения эритроид-специ-
фичного характера экспрессии β-глобина в 
новой геномной локации и в окружении нейро-
нальных генов. Предположительно, предковый 
α/β-глобиновый домен уже был сегрегирован 
на два или несколько структурно и функцио-
нально независимых субдомена (такое устрой-
ство кластера и даже присутствие CTCF-зави-
симого инсулятора мы видим в главном локусе 
глобиновых генов Danio rerio  [38]). Вероятнее 
всего, похожая сегрегация предкового локуса 
могла быть обусловлена экспрессией диверги-
ровавших изоформ гемоглобина (например, 
приспособленных к дыханию в водной среде и 
на суше). Однако достаточных материалов для 
анализа этого вопроса с использованием со-
временных экспериментальных моделей нет. 
Заключая, необходимо еще раз отметить, что 
сегрегация и транспозиция части предково-
го домена на другую хромосому сопровожда-
лась формированием нового, независимого 
от предкового, регуляторного контекста пере-
мещенного локуса. В  то же время регуляция 
транскрипции α-глобиновых генов, синтенных 
предковому домену, сохранила эволюционно 
древние особенности, вероятно, присущие об-
щему предку челюстноротых и бесчелюстных 
позвоночных [18].

Филогенетический анализ и анализ син-
тений локусов α- и β-глобиновых генов у раз-
ных таксономических групп позволяет с осто-
рожностью заключить, что сегрегация общего 
α/β-глобинового предкового локуса коррели-
ровала с освоением суши общими предками 
Tetrapoda и окончательным разрывом с водной 
средой обитания у общего предка Amniota. 
Изменение среды обитания сопровождалось, 
прежде всего, изменениями в физиологии ды-
хания  – от жаберного дыхания у рыб к сме-
шанному легочному и кожному дыханию у 
земноводных и легочному дыханию у Amniota. 
Мы предполагаем, что приобретение новых 
функций у общего предка наземных живот-
ных, в том числе принципиальные изменения 
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в физиологии дыхания, сопровождалось «пле-
йотропизацией» α- и β-глобинов и участием их 
в формировании альтернативных гемоглобину 
надмолекулярных комплексов в неэритроид-
ных клетках. Это, в свою очередь, повлекло за 
собой необходимость независимой экспрессии 
α- и β-глобиновых генов и формирования не-
зависимых регуляторных механизмов. Именно 
поэтому отбор мог быть направлен в сторону 
сегрегации доменов α- и β-глобиновых генов и 
их регуляторных сетей.

ФУНКЦИИ ГЕМОГЛОБИНА 
В НЕЭРИТРОИДНЫХ ТКАНЯХ

Есть ли какие-то основания полагать, что 
у современных амниот возможность незави-
симой экспрессии α- и β-глобиновых генов 
действительно реализуется? Независимая экс-
прессия имеет явный биологический смысл в 
неэритроидных тканях и, возможно, незави-
симо экспрессирующиеся α- или β-глобины 
действительно выполняют некие важные функ-
ции, отличные от транспортировки кислоро-
да. В этом случае промежуточным логическим 
звеном является принципиальная возможность 
экспрессии α- и β-глобинов в неэритроидных 
тканях. Действительно, не так давно феномен 
неэритроидной экспрессии глобинов был об-
наружен как на транскрипционном уровне, так 
и на уровне синтеза белка. При этом синтез ге-
моглобина в неэритроидных клетках имеет не-
ожиданно распространенный характер, что и 
отражено в литературных обзорах  [14, 15, 52]. 
В целом ряде случаев гемоглобин неэритроид-
ных клеток обеспечивает запасание кислорода 
в клетке и тем самым отчасти дублирует функ-
ции миоглобина и цитоглобина. Такое дубли-
рование особенно актуально для клеток, имею-
щих высокую чувствительность к гипоксии или 
резко увеличенную потребность в кислороде: в 
нейронах разного типа, в клетках эндометрия, 
пигментных клетках ретины  [53–59]. Неэри-
троцитарный гемоглобин способен удержи-
вать и секвестрировать кислород в тканях, 
для которых нормой являются высокогипок-
сические условия. Так, удержание кислорода 
гемоглобином в хрусталике имеет протектив-
ную роль, т.к. избыток кислорода в хрусталике 
опасен с точки зрения возможного окисления 
белков и продукции активных форм кислоро-
да (ROS) [60, 61].

Неэритроцитарный гемоглобин может обе-
спечивать целый ряд функций, никак не свя-
занных с удержанием, запасанием или транс-
портом кислорода. Связывание и диссоциация 

кислорода и углекислого газа гемоглобином не 
сопровождаются изменением степени окис-
ления железа. Однако при определенных ус-
ловиях железо в составе гемоглобина может 
окисляться или восстанавливаться, и это 
свойство обеспечивает возможность участия 
гемоглобина в метаболизме NO и H2S, деток-
сикации ROS и активных форм азота  (RNS), 
обеспечении сенсорных функций и участии 
в передаче сигнала  [62]. Приобретя возмож-
ность эффективного транспорта кислорода, 
современный гемоглобин позвоночных со-
хранил эволюционно более древние функции 
глобинов. Так, гем-Fe(II)-O2 способен реа-
гировать с пероксинитритом с образованием 
нитрата и Fe(III). Гем обладает пероксидазной 
активностью, причем способность гемогло-
бина утилизировать H2O2 даже выше, чем у 
ферментативной системы глутатионперокси-
дазы/глутатионредуктазы [63–65]. В целом ряде 
оригинальных исследований была продемон-
стрирована важная роль гемоглобина не толь-
ко в запасании кислорода, но и в антиокси-
дантной защите неэритроидных клеток, в том 
числе нейронов, клеток мезангиального эпите-
лия и гепатоцитов [66–68]. Не исключено, что 
гемоглобин выполняет роль сенсора энерге-
тического статуса нейронов и даже принимает 
участие в регуляции биогенеза рибосом, авто-
фагии и эпигенетической регуляции экспрес-
сии [69, 70]. Гемоглобин может играть важную 
роль в митохондриальном дыхании, предпо-
ложительно, взаимодействуя с компонентами 
электрон-транспортной цепи митохондрий, 
участвуя в регуляции окислительно-восстано-
вительных реакций и защите митохондриаль-
ных белков от оксидативного и нитрозативного 
стресса [58, 71, 72].

В альвеолярных клетках Hb не только обе-
спечивает пограничный транспорт кислорода 
между воздушной средой и кровью, но и вы-
полняет роль сенсора содержания кислорода и 
скавенджера ROS и RNS при окислительном и 
нитрозативном стрессе [73, 74]. В условиях ги-
поксии уровень экспресии HIF-2α (транскрип-
ционный фактор, индуцируемый гипоксией) 
увеличивается, что, в свою очередь вызывает 
одновременное увеличение синтеза гемоглоби-
на и уменьшение синтеза про-сурфактантных 
белков в альвеолярных клетках. Это обеспечи-
вает поддержание гомеостаза легочного эпите-
лия и защиту его от повреждения и отека в ус-
ловиях гипоксии [75].

Гемоглобин экспрессируется в целом ряде 
раковых клеток  [76–79], предположительно, 
обеспечивая их устойчивость к оксидативному 
стрессу, в том числе в ходе химиотерапии.
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Свободный гемоглобин и гемоцидины 
(биологически активные продукты протеоли-
за  Hb) являются сильными антибактериаль-
ными агентами. Экспрессия гемоглобина в ва-
гинальном и цервикальном эпителии  [79–81] 
обеспечивает защиту клеток от бактериальной 
инфекции и воспаления. Продемонстрирова-
на важная роль гемоглобина и гемоцидинов в 
модуляции имунного ответа  [82]. Лизис эри-
троцитов, ассоциированный с травмами и ря-
дом инфекций, ведет к появлению свободного 
гемоглобина в плазме крови. Взаимодействуя 
с патоген-ассоциированными молекулами, 
Toll-подобными рецепторами, белками тепло-
вого шока, гемоглобин стимулирует проинфла-
маторную экспрессию цитокинов [83–85] и та-
ким образом выполняет сигнальную функцию.

НЕЗАВИСИМАЯ ЭКСПРЕССИЯ 
α- И β-ГЛОБИНОВЫХ ГЕНОВ

Обнаружение экспрессии гемоглобина в 
неэритроидных клетках позволило предполо-
жить, что α- и β-глобины могут использоваться 
для выполнения неканонических функций как 
в виде мономерных белков, так и в составе неге-
моглобиновых надмолекулярных комплексов. 
Независимая экспрессия α- и β-глобиновых 
генов тем более облегчается их сегрегацией на 
разных хромосомах у Amniota, использовани-
ем независимых механизмов регуляции тран-
скрипции и вследствие этого возможностью их 
независимой активации и репрессии. Хочется 
еще раз подчеркнуть, что давление отбора в 
направлении закрепления сегрегации может 
быть обусловлено именно возможностью и не-
обходимостью независимой экспрессии α- и 
β-глобинов в связи с выполнением α-глобином 
и β-глобином самых неожиданных функций, 
не связанных с транспортом, запасанием или 
удержанием кислорода. Обнаружение неза-
висимой экспрессии α- и β-глобинов у совре-
менных позвоночных существенно расширило 
наши представления о спектре неканонических 
функций α- и β-глобинов.

Было обнаружено, что β-глобин является 
мощным противовирусным агентом, причем 
его противовирусное действие реализуется с 
привлечением нескольких независимых меха-
низмов. При инфекции свиней флавивирусом 
β-глобин связывает капсидный белок и инги-
бирует репликацию вирусной РНК, что умень-
шает инфекционность вируса [86]. Кроме того, 
β-глобин индуцирует синтез интерферона по 
RIG-зависимому сигнальному пути, т.е.  в  дан-
ном случае β-глобин выступает в качестве одно-

го из факторов врожденного противовирусного 
иммунитета. Также β-глобин индуцирует про-
дукцию ROS, что вызывает убиквитинирование 
RIG-1 и усиление противовирусного ответа [82, 
87]. Таким образом, в ходе вирусной инфекции 
β-глобин функционирует независимо от α-гло-
бина в качестве плейотропного противовирус-
ного агента и регулятора иммунного ответа.

Независимая экспрессия α-глобина как 
на уровне РНК, так и на уровне белка обна-
руживается в синцитиотрофобластах и стро-
ме плаценты в условиях гипоксии, а также 
при преэклампсии  – патологическом состоя-
нии, ассоциированном с дисфункцией пла-
центы [88]. Выполняет ли α-глобин защитную 
функцию или, напротив, является патологиче-
ским фактором, остается неясным. Накопление 
β-глобина было обнаружено в митохондриях 
нейронов больных рассеянным склерозом [69, 
89]. Возможно, накопление β-глобина являет-
ся протективным механизмом, защищающим 
нейроны от гибели, а не пассивным следствием 
патологического процесса.

Продукция минорной формы β-глобина 
была обнаружена в мышиных макрофагах, об-
работанных липополисахаридом и интерферо-
ном (т.е. в условиях, моделирующих активацию 
лимфоцитов при встрече с патогеном)  [90]. 
Высокий уровень продукции RNS и ROS акти-
вированными макрофагами является важной 
составляющей их бактерицидного действия 
и сопровождается индукцией NO-синтазы, 
NADPH-оксидазы и ингибированием клеточ-
ного дыхания. Не исключено, что мономерный 
β-глобин функционирует в качестве сенсора 
содержания NO и O2 и запускает механизмы 
защиты макрофагов от оксидативного стресса, 
при этом не участвуя прямо в метаболизме NO. 
Интересно, что индукции экспрессии Hbb-b1 
в этих условиях не происходит. Возможно, из-
бирательная индукция объясняется наличием 
разного количества сайтов связывания одного 
из активаторов транскрипции β-глобиновых 
генов – KLF1. В регуляторных последователь-
ностях Hbb-b1 присутствуют три таких сайта, 
против одного – в Hbb-b2.

Экспрессия β-глобина, но не α-глобина, 
была обнаружена в циркулирующих опухоле-
вых клетках (CTC) [91]. Механизмы выживания 
CTC в кровотоке в условиях постоянного окси-
дативного стресса изучены плохо. В модельной 
системе индукция ROS в культивируемых CTC 
сопровождалась KLF4-зависимой транскрип-
цией гена β-глобина, причем деплеция β-глоби-
на существенно увеличивала уровень апоптоза 
в раковых клетках. Предположительно, в  CTC 
β-глобин выполняет роль цитопротектора 
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и обеспечивает выживание метастазирующих 
клеток в условиях постоянного взаимодействия 
с имунными клетками и хронического окисли-
тельного стресса.

Помимо способности транспортировать и 
запасать кислород, гемоглобин сохранил эво-
люционно более древние функции глобинов – 
сенсорную и сигнальную. В случае тетрамерно-
го гемоглобина эти функции обеспечиваются, 
в частности, его способностью взаимодейство-
вать с NO. NO является одной из наиболее важ-
ных сигнальных молекул в организме тепло-
кровных и эффектором редокс-регулируемой 
передачи сигнала, обусловленной наличием 
неспаренного электрона. Образование NO свя-
зано с энзиматической активностью NO-син-
таз, нитрат- и нитрит-редуктаз и неэнзимати-
ческим восстановлением нитрита. Молекула 
NO свободно проникает через мембраны син-
тезировавшей его клетки, диффундирует через 
межклеточное пространство и попадает в клет-
ки-мишени. В  клетках-мишенях NO, будучи 
высокореактивным радикалом, легко вступает 
в реакции с другими соединениями и выступает 
в качестве сигнальной молекулы, вызывая мо-
дификации белков, в том числе нитрозилируя 
цистеиновые остатки или связываясь с гемом 
растворимой гуанилатциклазы и запуская со-
ответствующие сигнальные пути [92, 93].

Особую роль в регуляции тонуса сосудов 
играет экспрессия α-глобина в местах контакта 
(myoendothelial junction,  MEJ) эндотелиальных 
клеток с миоцитами сосудистой стенки пери-
ферических артерий  [94–97]. Эндотелиальная 
NO-синтаза  (eNOS) обеспечивает присутствие 
пула NO в клетках эндотелия. NO  свободно 
диффундирует через  MEJ и поглощается клет-
ками мышечной стенки сосудов. В этих клетках 
NO запускает сигнальный каскад, который в ко-
нечном итоге вызывает вазодилатацию, увели-
чение оксигенации тканей и понижение давле-
ния. α-Глобин регулирует биодоступность  NO 
посредством редокс-зависимого шаттлинга 
α-глобина между NO-синтазой и AHSP – специа-
лизированным шапероном, препятствующим 
преципитации мономерного α-глобина. В  ус-
ловиях гипоксии или ацидоза AHSP секвестри-
рует Fe3+ α-глобин в инертном, но стабильном 
состоянии. Вследствие этого прекращается де-
градация глобином NO, обеспечивается вазоди-
латация и увеличивается оксигенация тканей. 
Эндотелиальная цитохром b5-редуктаза обеспе-
чивает переход железа из окисленного в восста-
новленное состояние. Когда железо находится 
в восстановленном состоянии (Fe2+), eNOS за-
мещает AHSP в комплексе с глобином, синте-
зированный ею NO деградируется α-глобином, 

что вызывает прерывание сигнального каскада 
и последующую вазоконстрикцию. В этом слу-
чае α-глобин является участником сложного 
надмолеклярного комплекса, который обеспе-
чивает передачу сигнала между разными типа-
ми клеток, образующими стенку перифериче-
ских артерий. Интересно, что гиперпродукция 
α-глобина в клетках эндотелия легочных альвео-
лярных сосудов ассоциирована с развитием ле-
гочной гипертензии [98].

Таким образом, мономерный α-глобин 
входит в состав сложных надмолекулярных 
комплексов, отличных от тетрамерного эритро-
цитарного гемоглобина. α-Глобин в составе не-
гемоглобинового надмолекулярного комплек-
са «вспоминает» эволюционно более древние 
функции, связанные с процессами окисления 
и восстановления низкомолекулярных веществ 
и передачи сигналов. Нельзя исключить, что 
сходным образом происходит образование 
комплексов α- или β-глобина с другими ткане-
специфичными формами eNOS.

К сожалению, молекулярные механизмы 
избирательной активации α-глобиновых генов 
или β-глобиновых генов неясны. Возможно, в 
обоих случаях одним из факторов активации 
может быть транскрипционный статус флан-
кирующих генов. Возможность избирательной 
активации тесно связана с тем, что механизмы 
репрессии α-глобиновых и β-глобиновых генов 
в неэритроидных тканях существенно различа-
ются [99–102]. α-Глобиновые гены находятся в 
окружении генов домашнего хозяйства. Нельзя 
исключить, что низкоуровневая транскрип-
ция α-глобина может обеспечиваться простым 
их привлечением к рядом расположенной ак-
тивно работающей в большинстве типов кле-
ток транскрипционной фабрике. В  эритроид-
ных клетках такая ассоциация описана  [103]. 
Уровень транскрипции α-глобиновых генов 
в неэритроидных клетках может находиться в 
прямой зависимости от уровня транскрипции 
окружающих его генов, который, в свою оче-
редь, может существенно отличаться в разных 
типах клеток. β-Глобин, в отличие от α-гло-
бина, в неэритроидных тканях гетерохромати-
низирован и окружен генами одорантных ре-
цепторов, имеющими нейрональный характер 
экспрессии  [36]. Активация генов одорантных 
рецепторов, которая в том числе возможна в 
ненейрональных тканях  [104], может распро-
страняться на соседствующий с ними домен 
β-глобиновых генов  –  в основном за счет из-
менения хроматинового статуса всего локуса, 
включая гены одорантных рецепторов.

Промоторы и энхансеры α- и β-глобиновых 
генов связывают целый ряд общих транскрип-
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ционных факторов, в том числе GATA1, KLF1, 
SCL, NF-E2, LMO2, NF-Y и другие  [51, 105, 
106]. Канонические активаторы транскрипции 
глобиновых генов в эритробластах (GATA1, 
NFE2, KLF1), а также HIF-1α часто обнаружи-
вают в неэритроидных клетках как в норме, так 
и при воздействии разных стимулов (например, 
в условиях гипоксии или в ходе воспалительной 
реакции) [107–110].

Некоторые универсальные активаторы 
транскрипции и α- и β-глобиновых генов мо-
гут действовать селективно в силу того, что ме-
ханизмы репрессии α- и β-глобиновых генов 
в неэритроидных тканях принципиально раз-
личаются. Поэтому конкуренция эпигенети-
ческого сайленсинга с универсальными акти-
вирующими транскрипционными факторами 
может иметь разные последствия для возмож-
ной селективной экспрессии α-глобиновых и 
β-глобиновых генов.

Возможны альтернативные и более специ-
фические механизмы активации независимой 
экспрессии глобиновых генов. Избирательная 
активация β-глобинового гена может быть свя-
зана с наличием ARE (ARE-antioxydant response 
elements) в составе β-глобина  – регуляторных 
элементов, связывающих активатор транскрип-
ции  NRF2  [111]. Продукция NRF2 индуциру-
ется в условиях оксидативного стресса  [112]. 
Селективная экспрессия α-глобиновых генов 
может индуцироваться NF-κB  – фактором 
транскрипции, контролирующим экспрессию 
генов иммунного ответа, регуляторов апоптоза 
и клеточного цикла [113]. Индукция синтеза тет-
рамерного гемоглобина и cвязывание NF-κB в 
промоторе гена α-глобина были продемонстри-
рованы при обработке нормальных и трансфор-
мированных клеток цервикального эпителия 
липополисахаридами  (LPS)  [81]. Интересно, 
что в эритроидных клетках NF-κB, напротив, 
является репрессором транскрипции эмбрио-
нального α-глобина [114]. Таким образом, один 
и тот же транскрипционный фактор в зависи-
мости от типа тканей и регуляторного контекста 
может иметь разнонаправленное действие.

Уровень экспрессии α-глобина в клетках 
эндотелия коронарных артерий находится под 
контролем KLF2 и KLF4, причем KLF4 связы-
вается с промотором α-глобиновых генов [115]. 
Дополнительная механическая нагрузка на 
стенки артерий при гипертонии повышает уро-
вень экспрессии этих транскрипционных фак-
торов, в результате увеличивается содержание 
α-глобина в эндотелии и падает эффективная 
концентрация  NO. Это вносит свой вклад в 
развитие патологического процесса при гипер-
тонии [116].

Высокий уровень транскрипции α- и β-гло-
биновых генов в эритроидных клетках обуслов-
лен в первую очередь удаленными энхансерами, 
которые взаимодействуют с индивидуальными 
промоторами. Уровень как координированной, 
так и селективной экспрессии глобиновых ге-
нов в эритробластах и неэритроидных тканях 
несопоставим. Представляется интересным вы-
яснить, участвуют ли удаленные энхансеры в 
регуляции экспрессии глобиновых генов в не-
эритроидных клетках и связана ли независимая 
экспрессия α- и β-глобина с селективным вовле-
чением энхансеров в регуляцию транскрипции.

ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ 
СЕГРЕГАЦИИ α- И β-ГЛОБИНОВЫХ 

ГЕНОВ У ЭВОЛЮЦИОННЫХ 
ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ Tetrapoda И Amniota

Из приведенных примеров очевидно, что 
у современных млекопитащих (а возможно и 
других Tetrapoda) возможна не только неэри-
троцитарная экспрессия гемоглобина, но и не-
зависимая экспрессия α- и β-глобиновых генов 
в неэритроидных тканях по поводу выполнения 
ими функций, никак не связанных ни с транс-
портом, ни с запасанием, ни с удерживанием 
кислорода. Возможно, важным условием неза-
висимой транскрипции и обусловленным этим 
обстоятельством расширения функционала 
явилась сегрегация эволюционно-древнего 
слитого локуса, в котором α- и β-глобиновые 
гены корегулировались. Предположительно, 
сегрегация слитого домена в ходе эволюции 
происходила неоднократно и независимо у от-
дельных систематических групп земноводных, 
у общего предка птиц и пресмыкающихся и у 
млекопитающих. Это позволяет заключить, что 
существовали общие условия, которые опре-
делили давление отбора в направлении сегре-
гации. Сегрегация α- и β-глобиновых генов у 
Tetrapoda коррелировала с выходом позвоноч-
ных на сушу. Коренное изменение физиологии 
в связи с выходом на сушу потребовало разви-
тия дополнительных сенсорных возможностей 
и/или сигнальных путей, и именно это обусло-
вило плейотропизацию протеома и усложне-
ние многих сложившихся регуляторных сетей. 
С другой стороны, принципиальное изменение 
условий обитания сопровождалось расшире-
нием ассортимента стрессовых факторов: вы-
нужденными периодами гипоксии и дегидрата-
ции, расширением диапазона температур среды 
обитания, ультрафиолетовым облучением и пр. 
Возможно, защита от оксидативного стресса 
для первых обитателей суши и первых Amniota 
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имела первостепенное значение не только из-за 
стрессовых факторов, но также из-за развития 
принципиально новых форм дыхания – кожно-
го и легочного, в дополнение или альтернативно 
жаберному. Можно предположить, что вместе 
эти обстоятельства повлекли за собой времен-
ную (зависящую от стадии жизненного цикла 
или климатических условий) и/или локальную 
(зависящую от смены среды обитания) дис-
функцию потребления кислорода как на физио-
логическом, так и на биохимическом уровнях, 
гиперпродукцию ROS и RNS, хронический ок-
сидативный стресс и необходимость привлече-
ния дополнительных механизмов антистрессо-
вой защиты. В нормальных условиях примерно 
90%  ROS в клетке образуются в митохондриях 
из-за утечки 1–2%  электронов в дыхательной 
цепи  [117]. Активные формы кислорода пред-
ставляют собой гетерогенный класс соедине-
ний, которые способны окислять все известные 
биомолекулы. В  нормальных физиологических 
условиях ROS  принимают участие в передаче 
внутриклеточных и межклеточных сигналов, а 
также играют важную роль в иммунном ответе. 
Координированная работа дыхательной цепи 
митохондрий, комплекса оксидаз и антиокси-
дантной системы обеспечивает поддержание 
окислительно-восстановительного гомеостаза 
клетки [118]. Нарушение окислительно-восста-
новительного гомеостаза клетки под действием 
внешних (гипероксия, ионизирующая радиа-
ция и  т.п.) или внутренних факторов (актива-
ция оксидаз, нарушение функции антиокси-
дантов) приводит к гиперпродукции  ROS и их 
производных (нитрозилирующие агенты, ги-
погалогениты, карбонилы и др.), что вызывает 
окислительные повреждения всех важнейших 
биологических макромолекул (ДНК, белки, ли-
пиды и углеводы) и приводит к развитию окис-
лительного стресса, лежащего в основе многих 
патологических состояний. Токсическое дей-
ствие высоких концентраций  ROS предотвра-
щается широким спектром низкомолекулярных 
антиоксидантов и комплексом специализиро-
ванных антиоксидантных ферментов [119]. Как 
тетрамерный гемоглобин, так и мономерные 
α- и β-глобины могут участвовать в нейтрализа-
ции ROS в условиях оксидативного стресса, ког-
да и если канонические факторы нейтрализа-
ции оказываются недостаточными. Интересно, 
что в условиях сезонного перехода от гипоксии 
к нормальному дыханию и связанного с этим 
переходом оксидативного стресса, гемоглобин 
некоторых видов черепах полимеризуется за 
счет образования дисульфидных связей между 
молекулами тетрамерного гемоглобина и таким 
образом участвует в нейтрализации активных 

форм кислорода [120]. Антиоксидантная защи-
та – только одна из возможных неканонических 
функций мономерных α- и β-глобинов. К сожа-
лению, мы можем только догадываться о том, 
какие конкретно условия изменившейся среды 
обитания потребовали независимой экспрес-
сии α- и β-глобиновых генов у предковых форм 
Amniota в связи с их окончательным разрывом с 
водной средой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сегрегация предкового домена α/β-гло-
биновых генов, которая повторялась неодно-
кратно в ходе эволюции позвоночных, по всей 
видимости, носила закономерный характер. 
Сегрегация сделала возможной независимую 
экспрессию α- или β-глобиновых генов и была 
важной составной частью грандиозного «про-
екта плейотропизации» генов и возникнове-
ния инновационных приспособительных ме-
ханизмов в связи с выходом на сушу и полным 
разрывом с водной средой обитания. Клас-
теризация корегулируемых генов может в ходе 
эволюции утрачиваться в силу того, что пре-
имущества кластеризации постепенно ниве-
лируются, тогда как сегрегация предоставляет 
новые регуляторные и функциональные воз-
можности. Соответственно, давление отбора 
может быть разнонаправленным – как в сторо-
ну сохранения кластеризованной организации 
дуплицированных корегулируемых паралогов, 
так и в направлении изоляции и последующей 
сегрегации генов. Начинаясь на уровне муль-
типликации регуляторных элементов и сегре-
гации функциональных субдоменов, изоляция 
может завершиться разрывом кластера дупли-
цированных генов, транслокацией на другую 
хромосому, принципиальным изменением ге-
номного и регуляторного контекста трансло-
цированного локуса, а, возможно, и характера 
тканеспецифической экспрессии. Именно эта 
логика направляла эволюцию α- и β-глобино-
вых генов позвоночных. По нашему предполо-
жению, обусловленная сегрегацией независи-
мая экспрессия α- и β-глобиновых генов могла 
играть важную роль у предков Amniota, в том 
числе обеспечивая защиту первых сухопутных 
позвоночных от стрессовых факторов новой 
среды обитания.
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The review is devoted to the patterns of evolution of α- and β-globin gene domains. A hypothesis is presented 
according to which the segregation of the ancestral cluster of α/β-globin genes in Amniota is due to the 
performance by α-globins and β-globins of non-canonical functions not related to oxygen transport.
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