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На примере модельных представителей низших водных позвоночных: бесчелюстных рыбообразных
(Agnatha, Cyclostomata) и челюстноротых костных лопастеперых (Sarcopterygii) и лучеперых (Acti-
nopterygii: Chondrostei, Holostei, Teleostei) рыб рассмотрены вопросы организации альбумина – белка,
принадлежащего суперсемейству альбуминоидов; проведен сравнительный анализ полной длины и
длины кодирующей и некодирующей последовательностей гена альбумина, количества экзонов, длины
интронов и наличия в них повторяющихся элементов ДНК; наличия/отсутствия генов-паралогов, их
хромосомной принадлежности и состава синтеничных групп; длины аминокислотной последователь-
ности, количества доменов и S‒S-связей в структуре альбумина. Обсуждены вопросы появления
предкового гена альбуминоидов, “расширения” и “сужения” репертуара альбуминоидов в разных
группах позвоночных, появления кластера генов-паралогов в составе одной хромосомы в ветви Sar-
copterygii и генов-паралогов на разных хромосомах в ветви Actinopterygii у представителей хрящевых
ганоидов и костистых рыб; удлинение гена и белковой цепи альбумина в линии миног и потери гена
альбумина в наиболее массовых группах костистых рыб – костнопузырных Ostariophysi и колюче-
перых Acanthopterygii. Перечисленные сценарии были рассмотрены в свете их согласованности с
событиями полногеномных, локальных и сегментных дупликаций. На примере группы костистых
рыб обсуждалась проблема компенсации функций “утерянного” гена альбумина за счет множе-
ственных осмотически активных белков плазмы.
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ВВЕДЕНИЕ

Альбумин принадлежит суперсемейству аль-
буминоидов, в состав которого также входят ви-
тамин D связывающий белок, альфа- фетопроте-
ин и афамин. Альбуминоиды локализованы пре-
имущественно в жидкостях организма и участвуют
в транспорте ряда важных лигандов. Интерес к
альбумину обусловлен его ключевым вкладом в
гомеостаз физиологических процессов у высших
позвоночных, который реализуется в виде транс-
портной и осмотической функций. По сравне-
нию с другими альбуминоидами, альбумин
транспортирует максимально широкий спектр
лигандов – неорганические катионы, жирные
кислоты, билирубин, витамины, гормоны, пеп-

тиды, белки и другие соединения, обеспечивая
пластический и энергетический обмен позвоноч-
ных (Curry et al., 1998; Otterbein et al., 2002; Jerkov-
ic et al., 2005; Ascenzi et al., 2013; Malik et al., 2013).
Имея небольшие размеры глобулы и высокий
титр в плазме крови (~60% общего белка), альбу-
мин создает ее коллоидно-осмотическое давле-
ние, поддерживая волемию сосудов и осмотиче-
ский гомеостаз внутренней среды организма (Dz-
iegielewska et al., 1980; Byrnes, Gannon, 1990; Gray,
Doolittle, 1992; Metcalf et al., 1998a, 1998b; Xu, Ding,
2005; Majorek et al., 2012; Anguizola et al., 2013).

Тестирование 183 видов амниот, амфибий и
рыб на наличие альбумина выявило 100%-ное
присутствие этого белка в первых двух группах
организмов, в то время как среди рыб его имела
лишь половина отобранных видов (Li et al., 2017).
Например, среди костистых рыб (Teleostei) альбу-
мины обнаружены у лососеобразных (Salmoni-
formes) (Nynca et al., 2017), а в семействе карповых

Сокращения: а.о. ‒ аминокислотные остатки; п.н. ‒ пара
нуклеотидов; нт – нуклеотиды; WGD – полногеномная
дупликация; SD – сегментная дупликация; LD – локаль-
ная дупликация; 1R, 2R, 3R – раунды WGD.
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рыб они не найдены (Noel et al., 2010). Подобные
факты потери генов связывают с событиями полно-
геномных дупликаций (Noel et al., 2010; Braasch et
al., 2014, 2016). В ходе эволюции позвоночные пе-
режили несколько масштабных и менее крупных
дупликационных событий, затронувших целые
геномы или их ограниченные участки (Ohno,
1970). Все мультигенные семейства, включая аль-
буминоиды, формировались под влиянием этих
процессов (Hoegg et al., 2004; Noel et al., 2010;
Озернюк, Мюге, 2013; Soshnikova et al., 2013;
Braasch et al., 2014, 2016). Параллельно с удвоени-
ем генов и геномов, в некоторых мультигенных
семействах происходило “сужение” репертуара в
виде потери отдельных генов (Braasch et al., 2016;
Pasquier et al., 2016). Потеря гена альбумина в се-
мействе карповых рыб – один из примеров по-
следствий геномных перестроек. Однако, до сих
пор нет ясности в вопросе масштабов этой потери
у Teleostei, – ограничивается ли она только кар-
повыми рыбами или охватывает более широкий
спектр отрядов?

В обзоре рассмотрены пути эволюционных
преобразований альбумина в составе суперсемей-
ства альбуминоидов, на примере модельных
представителей низших водных позвоночных –
бесчелюстных рыбообразных (Agnatha) и кост-
ных челюстноротых рыб (Gnatostomata: Osteich-
thyes). Обсуждается связь этих сценариев с собы-
тиями полногеномных, локальных и сегментных
дупликаций, а также проблема потери гена альбу-
мина и компенсации этой потери в наиболее мас-
совых группах костистых рыб – костнопузырных
Ostariophysi и колючеперых Acanthopterygii.

Материал и методы исследования

Для поиска альбуминов были отобраны 26 ви-
дов, принадлежащих 20 отрядам, относящимся к
бесчелюстным рыбообразным (Agnatha: Cyclosto-
mata, 1 отряд) и костным челюстноротым рыбам
(19 отрядов) – лопастеперым и лучеперым (Gna-
tostomata: Sarcopterygii, Actinopterygii) (табл. 1).
При отборе объектов использовали сведения о
наличии геномов в DB Genomes NCBI (Genome)
и полногеномном секвенировании (BioProject), а
также перечень модельных объектов из обзорной
работы (Ravi, Venkatesh, 2018) с идентификаторами
BioProject accession для 60 видов лучеперых рыб.

Систематика и латинские видовые названия
даны согласно “Аннотированному каталогу круг-
лоротых и рыб…” (Решетников, 1998). Для радуж-
ной форели использовали видовое название
Parasalmo mykiss (Решетников, 1998) и Oncorhyn-
chus mykiss. Последний вариант (O. mykiss) ис-
пользуется в базах данных Proteins, Genes (NCBI)
и KEGG.

По костистым рыбам сформирован расширен-
ный список модельных объектов, в который входят:
(1) низшие Teleostei из двух семейств (Salmonidae,
Esocidae) отряда Salmoniformes; (2) костнопузырные
(Ostariophysi) из пяти отрядов – Cypriniformes, Gym-
notiformes, Gonorynchiformes, Characiformes, Siluri-
formes; и (3) высшие костистые колючеперые (Ac-
anthopterygii) из десяти отрядов – Gobiiformes,
Mugiliformes, Cichliformes, Atheriniformes, Cyprino-
dontiformes, Carangiformes, Pleuronectiformes, Labri-
formes, Perciformes и Tetraodontiformes. В качестве
референсной группы использовали млекопитаю-
щих (Homo sapiens) (табл. 1).

Сведения об аминокислотных последователь-
ностях, доменной организации и S-S-связях аль-
бумина и других альбуминоидов тестируемых ви-
дов получены из DB Proteins NCBI. Для сравне-
ния использовали полные последовательности
(исключение – фрагменты альбумина озерного
гольца и миноги). Сведения об организации ге-
нов альбумина – экзон-интронной структуре;
полной длине; длине кодирующей и некодирую-
щей последовательностей; генах- паралогах, их
хромосомной принадлежности и синтеничных
группах – получены из DB Genes и Genome Data
Viewer (GDV) NCBI. Для поиска близкородствен-
ных совпадений последовательностей в виде пяти
лучших совпадений и расширенного списка го-
мологов, множественного выравнивания и коли-
чественной оценки сходства последовательно-
стей использовали инструмент SmartBLAST
и/или веб-ресурс KEGG. Выравнивание и срав-
нение сходных по положению в структуре генов
альбумина последовательностей интронов, на на-
личие в них коротких повторяющихся последова-
тельностей ДНК у тестируемых видов, проводили
с помощью программы MEGA 6 (Tamura et al.,
2013).

Наименования белков/генов альбуминоидов,
обозначения параметров их организации даны в
соответствии с DB Genes и Proteins NCBI: для
альбумина и витамин D-связывающего белка
низших позвоночных – ALB/alb и DBP/dbp соот-
ветственно; для альбумина, альфа- фетопротеи-
на, афамина и витамин D-связывающего белка
человека – ALB/ALB, AFP/AFP, AFM/AFM и
DBP/DBP соответственно; СDS (coding sequence) –
кодирующая последовательность ДНК; SINEs
(short interspersed nuclear element) – короткие дис-
пергированные повторы; LINEs (long interspersed
nuclear element) – длинные диспергированные
повторы; D – домен; L, а.о. – длина белковой це-
пи в аминокислотных остатках; L, нт – длина по-
следовательности ДНК в нуклеотидах.

Наименования событий полногеномных, так-
сонспецифичных и других дупликаций даны в со-
ответствии с принятыми в литературе обозначе-
ниями: WGD (whole genome duplication) – полно-
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Таблица 1. Список идентификаторов генов и белков у тестируемых объектов

Примечание. Наименование и идентификаторы альбуминов у модельных видов миног и рыб согласно DB Genes и Proteins
NCBI от 24.02.2022. “–” – сведения в DB Genes/Proteins NCBI отсутствуют. 
* Референсная группа.

Таксон, 
группа Вид

Наименование и идентификатор
Хромосома

ген белок
Cyclostomata Petromyzon marinus (морская минога) SDS-1

103091717
Serum albumin SDS-1-like
XP_032800944

–

ALB или AS
103091689

Аlbumin (фрагменты)
XP_032800109

–

Lethenteron camtschaticum (японская 
минога)

– Plasma albumin
BAF47283

–

Сoelacanths Latimeria chalumnae (латимерия) Serum albumin-like
102347143

Serum albumin-like
XP_006011457

–

Chondrostei Acipenser ruthenus (стерлядь) Serum albumin 2-like
117420476

Serum albumin 2-like
XP_034777466.1

chr1

Serum albumin 2-like
117408315

Serum albumin 2-like
XP_033869101.2

chr2

Holostei Lepisosteus oculatus (панцирная щука) Serum albumin 2-like 
102693995

Serum albumin 2-like 
XP_015195668

LG2

Teleostei
Salmoniformes

Salmo salar (лосось атлантический) alb1
100136575

Serum albumin 1 –

alb2
100136922

Serum albumin 2 ssa18

106570911 Albumin 2-like ssa15
Salmo trutta (кумжа) Serum albumin 2

115193491
Serum albumin 2 chr5

Serum albumin 2
115200616

Serum albumin 2
XP_029619662.1

chr9

Serum albumin 2
115193491

Serum albumin 2
XP_029553400.1

chr18

Oncorhynchus mykiss
(Parasalmo mykiss)
(радужная форель)

Albumin 1
100499622

Albumin 1
XP_036844031.1

chr1

– Albumin 2 isoform X1
XP_036792380.1

chr11

Albumin 1
110531464

Albumin 1
XP_036816797.1

chr23

Salvelinus namaycush (озерный голец) Albumin 2-like
120046859

Albumin 2-like
XP_038848354.12

chr4

Albumin 2-like
120063464

Albumin 2-like
XP_038869773.1

chr18

Albumin 2
120039988

albumin 2-like
XP_038841236.1

–

Esox lucius (щука обыкновенная) Serum albumin 2
ID:105008514

Serum albumin 2
XP_034148111

chr5

Serum albumin 2
ID:105014523

Serum albumin 2
XP_012992300

chr13

Teleostei
Ostariophysi

Danio rerio
Electrophorus electricus, Chanos chanos
Pygocentrus nattereri, Ictalurus punctatus

– – –

Teleostei
Acanthopterygii

Periophthalmodon schlosseri, Mugil cephalus,
Neolamprologus bifasciatus, Odontesthes 
bonariensis, Poeciliopsis retropinna,
Seriola lalandi, Cynoglossus semilaevis, 
Thunnus orientalis, Tautogolabrus adspersus,
Sebastes nebulosus, Takifugu flavidus

– – –

Mammalia* Homo sapiens ID:213 NP_000468.1 chr4
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геномная дупликация; AsGD (acipenseric-specific
WGD) – полногеномная дупликация у осетровых
рыб; TGD (teleost WGD) – полногеномная дупли-
кация у костистых рыб; CyGD (cyprinidae WGD) –
полногеномная дупликация у карповых рыб;
SaGD (salmonidae WGD) – полногеномная ду-
пликация у лососевых рыб; SD – сегментная ду-
пликация; LD – локальная дупликация; 1R, 2R,
3R – раунды WGD (Ohno, 1970; Freeling, Thomas,
2006; Braash et al., 2016).

Полногеномные, локальные и сегментные 
дупликации у позвоночных

Большинство биологов считают дупликацию
генов и геномов с последующей дивергенцией ис-
точником эволюционного процесса, стимулиро-
вавшим появление и радиацию крупных таксонов
животных и растений, например позвоночных и
покрытосеменных (Freeling, Thomas, 2006). Ду-
пликации генов и геномов достигаются с помо-
щью дупликаций разного масштаба – WGD, SD и
LD. При WGD амплифицируются протяженные
участки ДНК (онологи). При SD под влиянием
хромосомных перестроек амплифицируются ме-
нее протяженные геномные сегменты; при меж-
хромосомных перестройках они могут оказаться
на разных хромосомах. LD обычно происходят по
типу тандемных повторов, в результате которых
на хромосоме появляется кластер расположен-
ных друг за другом родственных генов. Во всех
перечисленных случаях происходит дупликация
генома, группы генов или отдельных генов, в ре-
зультате чего из исходных (предковых) генов полу-
чаются гомологичные им копии. Гомологичные ге-
ны в составе одного генома, образовавшиеся путем
дупликации предкового гена, являются паралога-

ми; гомологичные гены в составе геномов разных
организмов, появившиеся в результате эволюции
одного и того же предкового гена, который был в
геноме общего предка этих организмов, являются
ортологами (Ravi, Venkatesh, 2018).

В 1970 г. Сусуму Оно (Ohno, 1970) вынес на об-
суждение гипотезу 2R, согласно которой анце-
стральный геном позвоночных до их диверсифи-
кации прошел через два раунда полногеномных
дупликаций – 1R (WGD1) и 2R (WGD2). Позднее
челюстноротые рыбы прошли через третий раунд
полногеномной дупликации (3R, WGD3), давший
начало таксону костистых рыб (Teleostei) и потому
обозначенный как TGD (Ohno, 1970; Noеl et al.,
2010; Braasch et al., 2016; Pasquier et al., 2016). Среди
тетрапод дупликации геномов произошли у ам-
фибий и рептилий (Sauria); у птиц и млекопитаю-
щих устойчивые полиплоидные формы не обна-
ружены (Васильев, 1985; Uno et al., 2013; Evans
et al., 2017; Ravi, Venkatesh, 2018) (рис. 1).

Большинство авторов считают, что первые два
раунда дупликаций имели место до разделения
бесчелюстных и челюстноротых ~500–550 млн
лет назад (Holland et al., 1994; Kuraku et al., 2009a,
2009b; Van de Peer et al., 2017). Другая точка зрения
поддерживает сценарий, в котором первый раунд
отнесен к периоду до расхождения бесчелюстных
и челюстноротых, а второй – к периоду после их
расхождения (Nakatani et al., 2021). Третий раунд
дупликаций произошел, предположительно,
~230–400 (Venkatachalam et al., 2017) или ~300–
450 млн лет назад (Taylor et al., 2001).

Анализ геномов у круглоротых указывает на
высокую вероятность независимых от челюстно-
ротых событий полиплоидизации (гексаплоиди-
зации) в линии миног (Smith, Keinath, 2015; Naka-
tani et al., 2021). Независимые события полиплоиди-

Рис. 1. Схема эволюции позвоночных с отметкой основных раундов полногеномных дупликаций (WGD1, WGD2,
WGD3) относительно этапов дивергенции Vertebrata на Agnatha и Gnatostomata, и расхождения последних на Sarcop-
terygii и Actinopterygii. Esoc – Esocidae; Salm – Salmonidae. Звездочками отмечены дупликации в отдельных отрядах в
составе таксонов. Пояснения в тексте.
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зации произошли у осетрообразных в семействах
Acipenseridae и Polyodontidae (Crow et al., 2012;
Du et al., 2020; Cheng et al., 2021). В ветви лучепе-
рых рыб после события TGD и появления таксона
Teleostei, дупликации геномов произошли у кар-
повых (СyGD) (Ma et al., 2014) и лососевых рыб
(SaGD) (Alexandrou et al., 2013; Berthelot et al.,
2014; Животовский, 2015). Полиплоиды также об-
наружены в отдельных отрядах колючеперых, на-
пример, у губанообразных Labriformes, лабирин-
тообразных Anabantiformes и некоторых других
(Васильев, 1985; Felip et al., 2009; Cioffi et al., 2015)
(рис. 1).

Помимо гипотезы 2R, предложены модели,
рассматривающие вклад в эволюционный про-
цесс как полногеномных, так и локальных и сег-
ментных дупликаций (Freeling, Thomas, 2006).
Например, в модели “1R + SD” учитывается
вклад множественных сегментных дупликаций в
геномные перестройки миног до события 1R и
после него (Asrar et al., 2013; Smith, Keinath, 2015;
Nakatani et al., 2021). Предполагается, что в воз-
никновение Salmonidae внесли вклад как полно-
геномные дупликации TGD и SaGD, так и SD
(Васильев, 1977; Животовский, 2015).

Организация генов альбуминоидов на хромосомах
Среди позвоночных только амниоты имеют

полный набор из четырех генов альбуминоидов.
У млекопитающих все четыре гена – DBP, ALB,
AFP и AFM – находятся на одной хромосоме
(рис. 2). У челюстноротых рыб обнаружены гены
двух альбуминоидов – alb и dbp. Бесчелюстные
имеют только один альбуминоид – альбумин; ген
dbp у них отсутствует (Fanali et al., 2012). Подобно
млекопитающим, у панцирной щуки и стерляди
гены alb и dbp расположены на одной хромосоме
в противоположной транскрипционной ориента-
ции (рис. 2б). У низших костистых рыб обнаруже-
но 2–3 гена-паралога альбумина: у щуки обыкно-
венной – 2 гена, у лососевых – 3. Причем, гены
alb и dbp могут находиться как на одной, так и на
разных хромосомах. У щуки гены-паралоги нахо-
дятся на двух разных хромосомах. У микижи 3 ге-
на-паралога альбумина находятся на хромосомах
1, 11 и 23; на хромосоме 11 расположены гены и
альбумина и dbp; на хромосомах 1 и 23 – только
гены альбумина.

У млекопитающих и рыб синтеничные группы
генов, включающие альбумин, различны. Не сов-
падают они у панцирной щуки, стерляди и лосо-
сеобразных. В то же время в отряде лососеобраз-
ных обнаружены две устойчивые синтеничные
группы, включающие гены-паралоги альбумина
(рис. 2в, 2г). У щуки обыкновенной, которая рас-
сматривается как наиболее близкий к общим
предкам лососеобразных вид (Rondeau et al.,
2014), синтеничная группа на хромосоме 13 вклю-

чает, с учетом альбумина, пять генов: E3 ubiquitin
protein lipase K CMF1 like – solute carrier family 20
member – albumin – methylenetetrahydrofolate de-
hydrogenase (NADP+ dependent) 2 like – epithelial
mitogen (epigen). Другая синтеничная группа (так-
же из пяти генов) на хромосоме 5 включает другие
гены: poly(A) polymerase gamma – retinal homeo-
box protein Rx1-like – albumin – v-rel avian reticulo-
endotheliosis vital oncogene homolog – peroxisomal
biogenesis factor 13 (рис. 2в).

У лосося атлантического синтеничная группа
на хромосоме ssa15 совпадает (кроме одного гена)
с последовательностью генов щуки на хромосоме
13, но только в обратном порядке: epigen – methy-
lenetetrahydrofolate dehydrogenase (NADP + depen-
dent) 2 like – albumin – sodium dependeter phos-
phate transporter 2 – Un – E3 ubiquitin protein lipase
K CMF1 like (рис. 2г). Другая синтеничная группа
на неустановленной хромосоме лосося (Un) пол-
ностью совпадает с порядком генов у щуки на
хромосоме 5 (рис. 2г).

Обе синтеничные группы встречаются на раз-
ных хромосомах у кумжи Salmo trutta озерного
гольца Salvelinus namaycush радужной форели On-
corhynchus mykiss в виде полных или укороченных
вариантов. При этом, в каждом случае отмечают-
ся примеры преобразования синтеничных групп
в результате инверсий единичных генов, несколь-
ких генов или полных групп сцепления.

Экзон-интронная организация генов альбумина

Длина кодирующей последовательности СDS
гена альбумина у челюстноротых относительно
постоянна (табл. 2). У всех протестированных ви-
дов она организована в виде 14–16 экзонов; ми-
нимальное число экзонов – 13 – имеет ген альбу-
мина озерного гольца Salvelinus namaycush на хро-
мосоме 4. За исключением двух крайних экзонов,
остальные кодируют полипептидную цепь из трех
доменов. Длины полных последовательностей ге-
на варьируют существенно за счет разной длины
интронов – некодирующих участков ДНК (табл. 2,
3, рис. 3). У миноги все перечисленные показате-
ли превосходят таковые у челюстноротых рыб.

Сравнение длин соответствующих интронов в
генах альбумина челюстноротых рыб и человека
не выявило ни одного совпадения (табл. 3). Боль-
шинство представленных в DB NCBI последова-
тельностей интронов начинаются с динуклеотида
GT и заканчиваются AG (сайты сплайсинга); за-
метим, что в ряде представленных последователь-
ностей (интроны между вторым и третьим экзо-
нами гена альбумина щуки обыкновенной Esox
Lucius на хромосоме 5 и гена альбумина панцирной
щуки Lepisosteus oculatus эти сайты отсутствуют.

Сравнение повторяющихся элементов в струк-
туре интронов генов альбумина рыб и человека,
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расположенных между экзонами 2 и 3 и выделен-
ных в табл. 3 розовым цветом, не выявило совпа-
дений. В интронах гена альбумина человека име-
ются 11 SINEs и 6 LINEs – коротких и длинных
диспергированных повторов ДНК. Они не следу-
ют в линейном порядке друг за другом, а разбро-
саны по разным участкам последовательности
(Nishio, Dugaiczyk, 1996; Nishio et al., 1996). Cреди
SINEs наиболее известны специфичные для при-
матов Alu – повторы, названные по наименова-
нию рестриктазы Alu, обработка которой ДНК и
привела к их обнаружению: aattgcttgtgtttctt, gatg-
tatg, gaatactcattcat и другие. В гене альбумина че-
ловека выявлено 4 Alu-последовательности.

У рыб в составе интронов гена альбумина об-
наружены другие короткие повторы. Так, интрон,
расположенный между экзонами 1 и 2, содержит
tg-повторы разной длины – от 40 до 124 п.н. у ло-
сосевых и более короткие – у латимерии. Самый
длинный второй интрон (7411 п.н.) в гене альбу-
мина лосося на хромосоме ssa15 содержит 13 ко-
пий коротких повторов agagtatggc, 10 копий ccttg-
gtaat и 11 копий aaccaggtcc. Перечисленные по-
следовательности отсутствуют у гена-паралога

альбумина лосося, а также в генах альбумина ра-
дужной форели, латимерии и человека.

Область промотора гена альбумина у тестируе-
мых видов представлена в DB NCBI только по-
следовательностью у лосося атлантического. Она
состоит из 410 п.н. (Salmo salar albumin promoter
region: GenBank X79487.1). У человека область
промотора детально исследована (Kajiyama et al.,
2006). Она состоит из 406 п.н. (albumin (ALB) 5'
regulatory region; RefSeq NC_000004.12). И у лосо-
ся, и у человека промоторы генов альбумина со-
держат ТАТА-мотивы. Заметим, что у многих по-
звоночных промоторы ряда генов могут содер-
жать другие инициирующие элементы (Carninci
et al., 2006). Промоторный мотив ТАТА-бокс гена
альбумина лосося состоит из шести нуклеотидов
(ТАТААА), у человека – из семи (ТАТАААА). Ре-
гуляторные области генов альбумина лосося и че-
ловека гомологичны, что подтверждается специ-
фическим связыванием фактора транскрипции
HNF1 лосося промоторными участками генов аль-
бумина рыб и млекопитающих (Deryckere et al.,
1995).

Рис. 2. Положение на хромосоме генов альбуминоидов в составе синтеничных групп у человека (а), стерляди (б), ло-
сося атлантического (в) и щуки обыкновенной (г). Стрелки показывают направление транскрипции. un – ген не опре-
делен. Наименования генов и пояснения в тексте.
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Организация полипептидной цепи альбумина

Полипептидная цепь альбумина и других аль-
буминоидов состоит из трех альбуминовых доме-
нов, являющихся структурными и функциональ-
ными единицами (Li et al., 2017). Домены содержат
сайты связывания разнообразных эндогенных и
экзогенных лигандов, включая семь сайтов свя-

зывания жирных кислот (Ghuman et al., 2005).
Каждый домен содержит ~190 аминокислотных
остатков (а.о.). У млекопитающих каждый домен
стабилизирован 5–6 S‒S- связями; полная поли-
пептидная цепь имеет 17 S‒S-связей (Saber et al.,
1977). Спирализованные области полипептидной
цепи придают ей конформационную гибкость, а
S‒S-связи поддерживают необходимую жест-

Таблица 2. Параметры организации гена и полипептидной цепи альбумина у модельных видов бесчелюстных
рыбообразных и челюстноротых рыб (по DB Genes и Proteins NCBI от 14.02.2022 г.)

Примечание. L1, L2 – длина полной нуклеотидной последовательности гена в нуклеотидах (нт) и аминокислотной последо-
вательности в аминокислотных остатках (а.о.) соответственно; CDS – длина кодирующей последовательности в нуклеотидах
(нт); D – число альбуминовых доменов, S‒S – число дисульфидных связей. “–” – данные отсутствуют.

Вид ID гена, хромосома L1, нт СDS, нт Экзоны L2, а.о. D S‒S

Petromyzon marinus 103091717, – 110143 3495 24 1423 7 41
Latimeria chalumnae 102347143, – 58773 1842 15 613 3 –
Acipenser ruthenus 117420476, chr1 42995 2337 14 778 3 –

117408315, chr2 13084 1839 15 612 3 –
Lepisosteus oculatus 102693995, LG2 14504 1842 15 613 3 –
Salmo salar 106570911, ssa15 20122 1827 15 608 3 18

100136575, – 22205 1827 14 608 3 18
– , ssa18 – – – – – –

Esox lucius 105008514, chr5 12201 1827 16 608 3 –
105014523, chr13 10641 1833 14 610 3 –

Homo sapiens 213, chr4 17196 1830 15 609 3 17

Таблица 3. Положение и длина интронов в генах альбумина Gnatostomata (по DB Genes NCBI от 01.04.2022 г.)

Примечание. L.c. – латимерия, A.r. – стерлядь, L.o.– панцирная щука, S.s. – лосось атлантический, E.l. – щука обывновен-
ная, H.s.– человек. В скобках ‒ обозначение хромосомы, Un –хромосома не установлена. Заливкой выделены интроны, по
которым проводили поиск и сравнение повторяющихся последовательностей.

Положение интрона 
между экзонами

Длина интрона, нт

L.c.
(Un)

A.r.
(chr 2)

L.o.
(LG2)

S.s.
(ssa15)

S.s.
(Un)

E.l.
(chr 5)

E.l.
(chr 13)

H.s.
(chr 4)

1ex и 2ex 7796 469 724 467 6894 1165 377 709
2ex и 3ex 1058 1829 701 7411 3019 817 1500 1455
3ex и 4ex 2439 279 720 3139 183 2665 1001 1832
4ex и 5ex 1415 2083 1152 136 4919 705 84 549
5ex и 6ex 5470 699 108 327 189 107 327 824
6ex и 2ex 3422 510 552 111 109 133 417 1586
7ex и 2ex 7030 1827 905 284 605 95 602 1294
8ex и 2ex 1013 765 4144 491 201 314 1917 1400
9ex и 2ex 6868 457 303 4010 1418 502 503 1088
10ex и 11ex 2570 946 247 778 303 352 258 1177
11ex и 12ex 6536 332 760 158 1017 215 193 418
12ex и 13ex 4996 131 1706 163 195 1468 277 1195
13ex и 14ex 3908 759 169 240 930 109 283 614
14ex и 15ex 206 81 333 770
15ex и 16ex 1214
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кость пространственной структуры. Подобно
млекопитающим, рыбы сохраняют консерватив-
ную трехдоменную организацию альбуминов, а
также консервативное количество аминокислот-
ных остатков и S-S-связей. У миног все показате-
ли пропорционально возрастают (табл. 2, рис. 4).

Консервативность перечисленных параметров
поддерживается при относительно высоких пока-
зателях сходства аминокислотных последова-
тельностей на внутриродовом и внутриотрядном
уровнях. В то же время, сходство последователь-
ностей у представителей разных отрядов оказы-
вается минимальным. Так, сходство альбумина
SDS-1 морской миноги с альбуминами того же
вида и японской миноги достигает ~77–99%, а с
альбуминами млекопитающих лишь ~22–24%.
Сходство альбумина стерляди (612 а.о.) с альбу-
минами осетрообразных – ~81–99%; с альбуми-
нами панцирникообразных, многоперообразных
и лососевых ~58, ~49–51 и ~43% соответственно;
с AFP и AFM амниот ~28–35% и с DBP позвоноч-
ных <28%. Такая же закономерность прослежи-

вается для альбумина лосося атлантического: вы-
сокое сходство последовательностей на внутри-
родовом (~78–99%) и внутриотрядном (~64–
93%) уровнях, более низкое – на межотрядном
уровне (~41–49% с альбуминами панцирной щу-
ки и осетрообразных) и минимальное – с альбу-
миноидами амниот (~23–27%) и DBP (~20–22%).

Для панцирной щуки максимальное сходство
(93%) также отмечено на внутриотрядном уровне
с альбумином миссисипского панцирника Atrac-
tosteus spatula; более низкие показатели – с альбу-
минами осетрообразных (~58–60%) и лососеоб-
разных (~43–49%) и минимальное сходство – с
альбуминами млекопитающих (~31–33%), AFP и
AFM амниот (~26–32%) и DBP (~21–22%).

Альбумины морской миноги имеют особый
статус, обусловленный большой длиной поли-
пептидной цепи (1423 а.о.), наличием семи альбу-
миновых доменов и пропорционального размеру
белка числа S‒S-связей (41), в целом, сохраняя
сходство с альбуминоидами челюстноротых. Вы-
сокий уровень сходства последовательностей аль-

Рис. 3. Графическое представление экзон-интронной организации генов альбумина у морской миноги (Petromyzon
marinus), латимерии (Latimeria chalumnae), стерляди (Acipenser ruthenus), панцирной щуки (Lepisosteus oculatus), атлан-
тического лосося (Salmo salar), щуки обыкновенной (Esox luceus) и человека (Homo sapiens). Экзоны представлены в ви-
де темных вертикальных боксов разной толщины в зависимости от их длины, интроны – в виде горизонтальных линий
между ними. D1–D3 – домен. Использованы графические данные DB Genes NCBI.
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буминов миног на внутриотрядном уровне по
сравнению с альбуминами других позвоночных,
вероятно, объясняется их независимым проис-
хождением от одно- или двухдоменного предше-
ственника, в отличие от альбуминов других по-
звоночных, ведущих начало от трехдоменного
предшественника (Gray, Doolittle, 1992). Гомоло-
гия аминокислотных последовательностей альбу-
минов миног и альбуминоидов челюстноротых
сохраняется на всей протяженности миножьей
аминокислотной цепи (рис. 5).

Эволюционные преобразования альбумина 
и их связь с дупликацией геномов/генов

Трехдоменные альбуминоиды произошли из
однодоменного предшественника. Первоначально
этот вывод сделан на основе анализа аминокислот-
ной последовательности бычьего сывороточного
альбумина и, прежде всего, по расположению
S‒S-мостиков, характеризующихся 3-кратным
повторением в аминокислотной последователь-
ности (Brown, 1976). Позднее выяснилось, что
последовательности альбуминоидов других ви-
дов млекопитающих имели сходную архитектуру

S‒S-связей и трехдоменную структуру (Gorin et al.,
1981; Jagodzinski et al., 1981; Morinaga et al., 1983 и др.;
Minghetti et al., 1985).

Начало альбуминоидам дал древний ген, коди-
рующий “полудоменный” белок (½D) (Gibbs, Du-
gaiczyk, 1987). Он имел в своей структуре пять эк-
зонов. Из него произошел ген с семью экзонами,
кодирующий однодоменный (1D) белок. На его
основе появился ген, кодирующий двухдомен-
ный белок (2D), и содержащий 11 экзонов, и да-
лее – анцестральный ген из 15 экзонов, кодиру-
ющий трехдоменный белок – предшественник
альбуминоидов (3D). Удлинение древнего гена
произошло в результате двух событий негомоло-
гичной рекомбинации (неравный кроссинговер)
и одного события гомологичной рекомбинации.
Предполагается, что анцестральный ген был дуп-
лицирован, дав начало двум протогенам-парало-
гам – прото-ALB и прото-DBP. Из прото-ALB по-
явились гены ALB, которые дали начало генам
AFP и AFM, а из прото-DBP появились гены ви-
тамин D-связывающего белка позвоночных (Eif-
erman et al., 1981; Ohno, 1981; Sargent et al., 1981;
Gibbs, Dugaiczyk, 1987; Gray, Doolittle, 1992; Noel
et al., 2010). Ген DBP на начальных этапах эволю-

Рис. 4. Графическое изображение альбуминовых доменов (D) полипептидной цепи альбумина человека (HSA) (RefSeq
NP_000468.1) (а) и японской миноги Lеthenteron camtschaticum (GenBank BAF47283.1) (б); положения цистеинов
(С77‒С193) и S‒S-связей в домене (D1) HSA (RefSeq NP_000468.1) (в). Пояснения в тексте.
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ции потерял два экзона (12-й и 13-й) (Nishio, Du-
gaiczyk, 1996; Malik et al., 2013). DBP не обнаружен
у миног (Gray, Doolittle, 1992), однако, представ-
лен почти во всех других группах позвоночных и
за ~500 млн лет их эволюции хорошо сохранил
свою структуру (Bouillon et al., 2020). Ген альбу-
мина имеют все позвоночные, кроме некоторых
костистых рыб; AFP и AFM имеют только амнио-
ты (Noel et al., 2010).

События дупликации генов, которые привели к
общей для альбуминоидов трехдоменной структу-
ре, предположительно, происходили между ответв-
лением миног от ствола позвоночных (~450 млн лет
назад) и появлением DBP (Gray, Doolittle, 1992).
Альбумин миног произошел, скорее всего, в ре-
зультате дупликации гена, кодирующего одно-
или двудоменный белок, независимо от событий,
ведущих к трехдоменному альбумину, и до появ-
ления гена DBP (Gray, Doolittle, 1992). В линии
миног произошло удлинение полипептидной це-
пи альбумина до семи доменов. По аналогии с
моделью Гиббса и Дужека (Gibbs, Dugaiczyk,
1987), можно предположить, что это удлинение
могло быть результатом негомологичных реком-
бинаций в виде неравного кроссинговера. Лите-
ратурные данные указывают на наличие у миног
двух альбуминов – AS и SDS-1, предположитель-
но, кодируемых генами-паралогами (Filosa et al.,
1998). Недавние исследования указывают на вы-
сокую вероятность независимых от челюстноро-
тых событий полиплоидизации в ветви миног в
виде гексаплоидизации и сегментарных дуплика-
ций (Smith, Keinath, 2015; Nakatani et al., 2021),
что косвенно поддерживает точку зрения о воз-
можности наличия у миног генов-паралогов аль-
бумина.

После события 2R эволюция альбумина на ос-
нове трехдоменного предшественника в разных
ветвях челюстноротых происходила по разным
сценариям. Латимерия (Sarcopterygii) и панцир-
ная щука (Holostei) имели типичный для позво-
ночных диплоидный геном, сходный с геномом
человека (Ravi, Venkatesh, 2018), их альбумины де-
терминированы одним геном. У Tetrapoda (Sar-
copterygii) произошли дупликационные события,
затронувшие альбуминоиды. Так, у амфибий
~40 млн лет назад произошла полногеномная ду-
пликация, в результате чего лягушки имеют гены
альбумина на гомеологичных хромосомах. У ам-
ниот полиплоиды появились в группе Sauria
(ящерицы); у птиц и Mammalia стабильные по-
липлоиды не обнаружены (Васильев, 1985). Меж-
ду тем у всех амниот есть гены AFP и AFM, отсут-
ствующие у других Vertebrata. Они появились, пред-
положительно, вследствие локальной – тандемной
дупликации анцестрального гена альбуминоидов и
появления предкового гена AFP/AFM (Noel et al.,
2010). Другая точка зрения рассматривает AFM
как промежуточное звено между ALB и AFP (Fa-
sano et al., 2007). Таким образом, у тетрапод эволю-
ция альбумина шла в двух направлениях: появление
множественных копий гена альбумина в составе го-
меологичных хромосом у аллотетраплоидов (амфи-
бии) и тандемная дупликацая гена альбумина с по-
явлением генов-паралогов AFP и AFM, в резуль-
тате чего возник кластер ALB/AFP/AFM, от
которого на отдалении 1.5 млн п.н. расположен
ген DBP (амниоты). Появление AFP/AFM про-
изошло, вероятно, после 2R и расхождения ам-
фибий и рептилий ~320 млн лет назад (Noel et al.,
2010).

В другой ветви челюстноротых – Actinopterygii –
в отряде осетрообразных у стерляди выявлено две

Рис. 5. Множественное выравнивание в SmartBLAST последовательностей альбуминов японской речной миноги Le-
thenteron camtschaticum (а) и морской миноги Petromyzon marinus (б) с пятью ближайшими гомологами альбуминоидами
ALB, VDB, AFP и AFM человека Homo sapiens, мыши Mus musculus и рыбки данио Danio rerio. Вверху – шкала длины
аминокислотных последовательностей, справа – их длина; рядом с наименованием белка и вида указан идентифика-
тор ID.
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копии гена альбумина, появившиеся, вероятно,
вследствие специфичной для Acipenseriformes
дупликации генома. На отрезке времени ~230–
450 млн лет назад, параллельно со временем рас-
хождения амфибий и рептилий, в ветви Actinoptery-
gii произошло событие TGD, давшее начало таксону
Teleostei и стимулировавшее диверсификацию этой
группы. В результате реорганизации геномов наибо-
лее массовые группы костистых – колючеперые и
костнопузырные – утратили ген альбумина, а низ-
шие костистые – лососевые и щуковые – получи-
ли дополнительные копии этого гена.

На основе представленных данных предлага-
ется схема эволюции альбумина в группах Agna-
tha и Gnatostomata (рис. 6), дополненная события-
ми полногеномных и сегментарных дупликаций,
рекомбинаций и дупликаций гена альбумина, в том
числе у тетрапод в группе Amniota.

Эволюционная судьба генов-паралогов альбумина 
после дупликационных событий

Сусумо Оно (Ohno, 1970) предположил, что
наиболее часто после дупликации один из двух
генов-паралогов теряет функциональность. Од-
ной из причин потери может быть накопление
вредных мутаций, которые приводят к вырожде-
нию, псевдогенизации, нефункциональному со-
стоянию гена. Псевдогены характеризуются
определенной степенью гомологии с функцио-
нальными генами и изменениями организации,
препятствующими их нормальной транскрипции
и трансляции. Бóльшая часть копий теряет функ-
циональность в процессе ре-диплоидизации, сле-
дующей за дупликационным событием. Анализ
последствий TGD на примере мультигенных се-
мейств Teleostei указывает на высокий процент
утраты их генов после дупликации геномов (Bru-
net et al., 2006; Braash et al., 2016). Так, у Danio rerio
сохраняется ~20% всех дуплицированных генов,
остальные теряют функциональность (Pos-
tlethwait et al., 2000), а в целом, по группе кости-
стых, этот показатель достигает ~17% (Braasch,
Postlethwait, 2012). Примером потери гена как ре-
зультата TGD, вероятно, является и отсутствие
гена альбумина у колючеперых и костнопузыр-
ных рыб. Это событие не имеет ничего общего с
отсутствием DBP у миног. В первом случае речь
идет о возможной утрате генов альбумина, так как
до события TGD альбумины были во всех группах
костных челюстноротых. Во втором случае отсут-
ствие DBP объясняется тем, что ответвление бес-
челюстных произошло до появления трехдомен-
ного предшественника всех альбуминоидов, а
значит, и до появления прото-DBP.

В то же время, некоторые группы рыб, например
Salmonidae, демонстрируют включение почти по-
ловины всех дуплицированных генов в процессы
суб- и неофункционализации (Berthelot et al., 2014).

Рис. 6. Схема эволюционных преобразований пред-
шественника альбуминоидов и альбумина под влия-
нием WGD: у бесчелюстных (а) и челюстноротых до
события TGD (б) и после него (в). Схема дополнена
событиями сегментарных и локальных (тандемных)
дупликаций, а также событием потери генов альбу-
мина. Пояснения в тексте.
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Эти два сценария реализуются в эволюции генов-
паралогов, которые сохранились после дуплика-
ционных событий. При субфункционализации
происходит разделение функций исходного гена
между паралогами. Модель “дупликации–вы-
рождения–дополнения” или DDC (Duplication-
Degeneration-Complementation (Force et al., 1999)
предлагает возможный сценарий распределения
функций предкового гена между двумя паралога-
ми. Согласно ей, накопление мутаций происхо-
дит в обеих копиях. Это ведет к снижению их
функциональности, в результате чего обе копии в
сумме воспроизводят эффект одного (исходного)
гена. Если мутации касаются регуляторных обла-
стей, то это будет отражаться на паттернах экс-
прессии паралогов. Если мутации касаются бе-
лок-кодирующих областей, то они могут приве-
сти к распределению функций исходного гена
между его дочерними копиями. Примеры этих
сценариев описаны в ряде экспериментальных
работ и обзоров (Озернюк, Мюге, 2013; Камен-
ская, Брыков, 2020; Байрамов и др., 2021; Gu, Xia,
2019 и др.).

Примеряя перечисленные сценарии к альбу-
миноидам, отметим, что первоначально кодируе-
мый предковым геном трехдоменный анце-
стральный белок, вероятно, выполнял функцию
транспорта. Его дупликация привела к появле-
нию двух паралогов – прото-ALB и прото-DBP –
давших начало генам альбумина и витамин D-свя-
зывающего белка. Последующая их субфункциона-
лизация могла проходить в виде специализации
каждого из них на транспорте определенного кру-
га лигандов: широкого – в случае альбумина и уз-
кого – в случае DBP. Возможно, что сужение
функциональности DBP произошло вследствие
потери им двух экзонов на ранних этапах эволю-
ции. Примером неофункционализации может
служить приобретение одним из двух паралогов, а
именно альбумином, новой (осмотической)
функции. Это могло произойти из-за повышения
уровня экспрессии кодирующего его гена, воз-
можно, в результате мутаций в его регуляторной
области. Соответствующий уровень экспрессии
обеспечил высокий титр альбумина в плазме,
оказавшийся достаточным для создания им кол-
лоидно-осмотического давления плазмы. По-
скольку среди всех альбуминоидов только альбу-
мин имеет максимально высокий титр в плазме
позвоночных, именно он и был закреплен отбо-
ром в качестве идеального белкового фактора,
контролирующего гомеостаз внеклеточной жид-
кости в организме позвоночных.

Другой пример субфункционализации касает-
ся альбумина у миног и тетрапод. Паралоги гена
альбумина SDS-1 и AS разделили функцию
транспорта лигандов между разными стадиями
онтогенеза (Filosa et al., 1998), подобно генам-па-
ралогам ALB и AFP у млекопитающих, разделив-

шим функцию транспорта между эмбриональ-
ным и постнатальным этапами развития.

Еще один пример суб- и неофункционализа-
ции демонстрируют лососевые, чьи геномы про-
шли через полногеномные и сегментные дупли-
кации и испытали не менее шести событий мно-
жественного слияния хромосом (Makhrov, 2017).
Почти половина предковых генов (48%) сохрани-
лась у лососевых в виде копий, значительная
часть которых имеет дивергентные профили
(уровни) экспрессии (Berthelot et al., 2014). Дан-
ное обстоятельство указывает на высокую вероят-
ность мутаций в регуляторных областях парало-
гов и на то, что у лососевых почти половина ге-
нов-паралогов вовлечена в процессы суб- и
неофункционализации. Возможно, что в эти про-
цессы вовлечены и гены-паралоги альбумина.

После дупликационных событий геномы про-
ходят через период ре-диплоидизации или воз-
врата к диплоидному состоянию (Ravi, Venkatesh,
2018). Этим, вероятно, и объясняется причина не-
совпадения в количествах реальных и ожидаемых
генов-паралогов у полиплоидов. Установлено
(Ramberg et al., 2021), что у Salmo salar среднее
число паралогов для ряда генов, кодирующих фер-
ментные белки, – три. Такое же число паралогов
установлено и для альбумина у S. salar. По-види-
мому, это число больше двух из-за того, что лосо-
севые пережили (помимо 1R и 2R) две полноге-
номные дупликации – TGD и SaGD. В то же вре-
мя оно меньше ожидаемой величины “четыре”,
возможно, вследствие процесса ре-диплоидиза-
ции полиплоидного генома, который лососевые
пережили в позднем меловом периоде и эоцене
(Gundappa et al., 2021). Между тем, у щуки обык-
новенной обнаруживается только два, а не три ге-
на-паралога альбумина, что может объясняется
только одним (помимо 1R и 2R) дупликацион-
ным событием в виде TGD в эволюции Esocidae.

После приведенных примеров той или иной
стратегии в эволюции генов-паралогов возникает
закономерный вопрос – какие факторы опреде-
ляют ее выбор?

Факторы, влияющие на эволюционную судьбу 
генов-паралогов

Эволюционная стратегия генов-паралогов за-
висит от способа дупликации (WGD или SD) и
типа амплифицируемых фрагментов ДНК (Freel-
ing, Thomas, 2006). При полногеномных дуплика-
циях ДНК копируется в виде длинных копий –
онологов, объединяющих множественные группы
генов. В таком виде сохраняются гены, вовлечен-
ные в процессы регуляции онтогенеза, оогенеза,
клеточного цикла, сигнальных каскадов и другие.
В составе онологов гены часто объединены в так
называемые “функциональные модули”. Коди-
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руемые генами таких модулей белки, как прави-
ло, организованы в надмолекулярные функцио-
нальные комплексы. Считается, что дупликация
таких модулей приводит к скачку приспособлен-
ности организмов. В то же время, при сегментных
дупликациях отдельные гены, не объединенные в
функциональные модули, сохраняются в виде ко-
ротких копий ДНК. Такой способ амплификации
не приводит к скачку приспособленности, но
вносит определенный вклад в модуляцию биоло-
гических процессов. В виде коротких копий со-
храняются гены, отвечающие за консервативные
функции, например за метаболизм ДНК, актив-
ность нуклеаз и др. (Bowers et al., 2003; Papp et al.,
2003; Yang et al., 2003; Maere et al., 2005; Freeling,
Thomas, 2006). Представления о роли баланса ге-
нов в составе длинных и коротких копий ДНК
основаны на том, что баланс соблюдается в оно-
логах, в то время как локальные дупликации, на-
пример тандемные, из-за риска несбалансиро-
ванности предпочтительно охватывают гены, ко-
дирующие мономерные белки или гены, слабо
связанные на хромосоме (Freeling, Thomas, 2006).

Возвращаясь к альбуминам лососеобразных
(щуковых и лососевых рыб), отметим, что инфор-
мация о наличии их в составе функциональных
модулей отсутствует. Однако, оказалось, что они
стабильно присутствуют в составе двух синтенич-
ных групп из пятии-шести генов. Одна такая “щу-
чья” группа генов на chr 5 полностью воспроизво-
дится на одной из хромосом лосося атлантиче-
ского, кумжи и микижи. Другая “щучья” группа
генов на chr 13 полностью воспроизводится на chr 18
озерного гольца, и в виде инвертированной по-
следовательности генов – на хромосоме ssa15 ло-
сося; при этом, у лосося один из пяти генов щуки
заменяется на другой – “теряется”. Инверсии от-
дельных или нескольких генов из этих двух син-
теничных групп щуки, замены одних генов на
другие – эти события имеют место и у других ло-
сосеобразных. Ни полиплоидизация, ни харак-
терные для лососеобразных интенсивные хромо-
сомные перестройки, которые обнаружены и у
предков костистых (Braash et al., 2016), не “разо-
рвали” эти группы, а только перестроили их.

Сравнительный анализ геномов костистых
рыб, панцирной щуки, слоновой акулы Callorhin-
chus milii и других челюстноротых показал, что
для костистых характерны короткие консерва-
тивные синтеничные группы или блоки (Ravi,
Venkatesh, 2018). Для одиночных генов, кодирую-
щих мономерные белки, не организованных в
кластеры в виде тандемных повторов и не входя-
щих в состав функциональных модулей, установ-
лена еще одна закономерность – такие гены теря-
ются чаще, чем связанные гены в составе функ-
циональных модулей онологов (Freeling, Thomas,
2006). Не исключено, что подобный сценарий по-

тери гена альбумина мог реализоваться в группах
Ostariophysi и Acanthopterygii.

Благодаря WGD, костистые рыбы совершили
глобальный скачок в эволюционном развитии, в
то время как в процессе сегментных дупликаций
и дупликаций отдельных генов может достигаться
более “тонкая” подгонка механизмов, направ-
ленных на поддержание сбалансированной рабо-
ты удвоенного генома и, в конечном счете, на го-
меостаз физиологических функций.

Проблема компенсации функции альбумина 
в группах Acanthopterygii и Ostariophysi

Учитывая роль сывороточного альбумина как
одного из ключевых факторов физиологического
гомеостаза у высших позвоночных, его потеря у
представителей низших позвоночных могла бы
привести к неблагоприятным последствиям. Од-
нако, Acanthopterygii и Ostariophysi относятся к
наиболее массовым и эволюционно продвину-
тым группам позвоночных, а это, в свою очередь,
позволяет предположить, что осмотическую и
транспортную функции альбумина у них взяли на
себя какие-то другие белки плазмы.

Анализ белкового состава плазмы крови ко-
стистых рыб, включая Acanthopterygii и Ostario-
physi, выявил широкий спектр белков с высоким
электроотрицательным потенциалом, способных
связывать неорганические катионы и диполи во-
ды и проявляющих таким образом осмотическую
активность. Оказалось, что в плазме крови альбу-
мин-содержащих и “безальбуминовых” кости-
стых рыб присутствует не один, а несколько бел-
ков в составе осмотически активной белковой
фракции: 1) альбумин; 2) белок тепловой аккли-
мации (warm temperature acclimated 65 kDa pro-
tein), проявляющий свойства гемопексина; 3) ин-
гибиторы сериновых и цистеиновых протеиназ;
4) аполипопротеины АроА-I и Аро-14 в составе
липопротеинов высокой плотности; и 5) множе-
ственная дополнительная анодная фракция из
низкомолекулярных белков с высокоотрицатель-
ным поверхностным потенциалом (Andreeva,
2019, 2020, 2021). В составе последней имеются не
только “истинные” белки плазмы – внеклетоточ-
ные белки, выполняющие в системе кровообра-
щения специфические функции, но и так называ-
емые “транзитные” белки, чей пул постоянно по-
полняют внутриклеточные белки, попадающие в
кровь вследствие разрушения клеток (Andreeva,
2021).

Доля осмотически активных белков плазмы
костистых рыб из вышеперечисленных групп до-
стигает ~50–60% тотального белка, что сопоста-
вимо с содержанием альбумина в плазме млеко-
питающих. Это предполагает сопоставимый с
Mammalia вклад этих белков в коллоидно-осмо-
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тическое давление плазмы у “безальбуминовых”
костистых рыб. Не пострадала у Acanthopterygii и
Ostariophysi и транспортная функция плазмы
крови. Так, сравнение функций транспорта жир-
ных кислот между альбуминами и липопротеина-
ми высокой плотности позволяет предположить
их более эффективное воплощение с участием
липопротеиновых частиц (Andreeva, 2019).

Причины эволюционного успеха полиплоидов 
на примере Teleostei или почему у костистых рыб 

потеря альбумина прошла “незамеченной”
Главные изменения, возникшие у Teleostei по

сравнению с более древними лучеперыми рыба-
ми, и, по-видимому определившие их эволюци-
онный успех, затронули механизмы локомоции,
питания и плодовитости (Romer, Parsons, 1986).
Teleostei отличаются от других позвоночных вы-
сочайшим разнообразием формы тела, образа
жизни, типа питания и высокой плодовитостью.
Поскольку геномы представителей костистых
рыб прошли через дополнительный раунд WGD и
таксонспецифичные события SaGD, CyGD и др.,
прогрессивные черты этой группы в значитель-
ной степени связывают с событиями дупликации
геномов. Среди дуплицированных генов особое
место занимают HOX-гены. После отделения Aci-
penseriformes и Semionotiformes, у предков кости-
стых произошла дупликация четырех кластеров
НОХ-генов. Полагают, что именно это событие
отразилось на формообразовательных процессах,
морфологии организма и послужило причиной ра-
диации предковой группы, давшей начало новому
таксону (Озернюк, Мюге, 2013; Soshnikova et al.,
2013).

Другая группа генов, чьи дупликации имели
важные последствия для эволюции Teleostei, – ге-
ны, кодирующие факторы транскрипции. Они
представлены разными мультигенными семей-
ствами – Sox, Bmp, Gtf3a, Hif, HNF1 и др., вовле-
ченными в регуляцию экспрессии сотен других
генов, сигнальные каскады, контроль процессов
эмбриогенеза, онтогенеза, оогенеза, клеточного
цикла и др. (Озернюк, Мюге, 2013; Pelster, Egg,
2018; Rojo-Bartolome et al., 2020). Эволюционно-
му успеху Teleostei, несомненно, способствовали
и гены, кодирующие белки промежуточного об-
мена. Прежде всего, это белки, участвующие в
липидном обмене, составляющем основу энерге-
тики рыб. Особая роль отводится транспортным
белкам, отвечающим за обеспечение тканевых
обменных процессов всеми требуемыми лиганда-
ми, включая альбуминоиды (Sharma et al., 2006).

Для выживания полиплоидных организмов
важно состояние кластеров генов рРНК, по-
скольку экспрессия дуплицированных генов ли-
митируется белок-синтезирующей способностью
рибосом, зависящей от эффективности пополне-

ния пулов различных фракций рРНК. При срав-
нении экспрессии кластеров этих генов у аллотет-
раплоидного (4n = 200) и диплоидного (2n = 100) се-
ребряного карася Carassius auratus четкой
корреляции не выявлено, хотя замечены разли-
чия в экспрессии 5S и 45S рРНК (Zhao et al.,
2021). На примере Danio rerio и полиплоидных
окунеобразных показано влияние дупликацион-
ных событий и хромосомных перестроек на пере-
распределение, накопление и гомеостаз рРНК,
обеспечивающих необходимый уровень экспрес-
сии востребованных дуплицированных генов (Ci-
offi et al., 2015; Rojo-Bartolome et al., 2020). В отли-
чие от костистых рыб и других эукариот, в семей-
стве Acipenseridae на примере девяти видов
североамериканских осетровых показана множе-
ственность аллелей гена 18S рРНК, связанная,
предположительно, с полиплоидизацией этой
группы (Krieger et al., 2000, 2006; Krieger, Fuerst,
2002). Существенная индивидуальная вариация
гена 18S рРНК отсутствует у большинства других
видов, для которых установлены его последова-
тельности. Существует предположение, что вы-
сокий полиморфизм этих последовательностей у
осетровых может быть связан с низкой скоростью
согласованной эволюции в этой группе, замед-
лившей потерю любой возникшей полиморфной
вариации. Данное обстоятельство позволяет объ-
яснить отсутствие подобной вариабельности у
костистых рыб быстрыми темпами эволюцион-
ных преобразований в этой группе (Ravi, Ven-
katesh, 2018).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный поиск предполагает различия в
сценариях эволюции генов альбумина у бесче-
люстных и челюстноротых позвоночных. В ли-
нии миног эволюция альбумина проходила под
влиянием одного или двух раундов WGD и неза-
висимых событий гексаплоидизации и сегментных
дупликаций. Взяв начало не от трехдоменного
предшественника, а от более коротких одно- или
двухдоменных белков, альбумины миног достигли
двукратного превосходства по длине аминокис-
лотной последовательности над альбуминами че-
люстноротых. Два гена-паралога, разделившие
между собой функцию транспорта лигандов у мо-
лоди и половозрелых особей миног, очень напо-
минают паралогов – альбумин и альфа-фетопро-
теин – у амниот, разделивших транспортную
функцию исходного гена между эмбриональной и
постнатальной стадиями. Не затронутые третьей
полногеномной дупликаций челюстноротые ры-
бы (латимерия и панцирная пятнистая щука)
имеют, как и млекопитающие, по одному гену
альбумина. В то же время у стерляди, в эволюции
которой, помимо первых раундов WGD, присут-
ствовала специфичная для Aciprnseriformes пол-
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ногеномная дупликация, обнаружено два гена-
паралога альбумина. В группе костистых рыб,
третий раунд WGD и таксонспецифичные полно-
геномные дупликации привели, с одной стороны,
к появлению генов-паралогов альбумина у низ-
ших Teleostei, с другой стороны, к потере альбу-
мина в наиболее массовых и эволюционно про-
двинутых группах Acanthopterygii и Ostariophysi, в
результате у них произошло “сужение” репертуа-
ра альбуминоидов до одного белка – DBP.

Наличие секвенированных геномов при отсут-
ствии аннотаций или слабой поддержке в виде
аннотирования последовательностей некоторых
анализируемых видов не позволяют считать ре-
зультаты поиска окончательными. Однако, об-
ширные литературные данные по идентифика-
ции белков плазмы и ее тканевых фильтратов у
модельных видов Acanthopterygii и Ostariophysi
убеждают в отсутствии альбуминов в составе
протеомов плазмы (Dietrich et al., 2014, 2021;
Vilchez et al., 2016; Banerjee et al., 2017; Schrama et al.,
2017 и др.). Не обнаружены альбумины и у ряда не-
модельных объектов, демонстрирующих высокий
уровень идентичности с белками модельных Ac-
anthopterygii и Ostariophysi (Andreeva et al., 2015,
2017, 2019). Эти факты позволяет считать утрату
гена альбумина событием, выходящим за рамки
одного семейства карповых рыб.

Консервативность организации полипептид-
ных цепей альбумина во всех группах челюстно-
ротых – сохранение их длины, числа доменов и
S‒S-связей, и пропорциональное сохранение
этих особенностей при увеличении длины альбу-
мина у бесчелюстных миног, – вероятно, объяс-
няется тем, что организованный таким образом
белок успешно выполняет возложенные на него
функции транспорта и осмотической активности.
Все эти консервативные черты поддерживаются
отбором при относительно низком сходстве ами-
нокислотных последовательностей на межотряд-
ном уровне, редко превышающем 40%. При этом
поддержка консервативной организации поли-
пептидной цепи достигается высоким оборотом
интронов. Нами не отмечено ни одного примера
совпадения длин соответствующих интронов в
генах-паралогах и ортологах альбумина. Дина-
мичный оборот интронов демонстрируют пара-
логи альбумина у стерляди и у низших костистых
рыб – у них не выявлено совпадений длин соот-
ветствующих интронов и повторов ДНК. Между
тем, для генов млекопитающих с консервативны-
ми белок-кодирующими областями отмечен де-
фицит приобретения и оборота интронов (Roy et
al., 2003). Учитывая, что интроны включают в се-
бя и регуляторные элементы, их высокий оборот
в генах альбумина костистых рыб, вероятно, спо-
собствовал процессам их суб- и неофункциона-
лизации.

Другой эволюционный сценарий преобразо-
ваний альбумина у костистых рыб – в виде его
утраты вследствие WGD – не помешал таксону
Teleostei в освоении и завоевании новых экологи-
ческих ниш. На фоне динамичных преобразова-
ний геномов, высокого уровня внутри- и межхро-
мосомных перестроек, повышенной скорости
эволюции белок-кодирующих последовательно-
стей, а также более высокой по сравнению с други-
ми позвоночными скорости оборота интронов и ре-
гуляторных элементов (Ravi, Venkatesh, 2018) –
утрата альбумина у Teleostei прошла “незамечен-
ной”, а функцию альбумина взяли на себя другие
осмотически активные белки.
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Evolutionary Changes of Albumin on the Example of Model Species from Agnatha
and Gnatostomata Pisces Groups (Review)

A. M. Andreeva*

Papanin Institute for Biology of Inland Waters, Russian Academy of Sciences,
Borok, Nekouzskii raion, Yaroslavl oblast, Russia

*e-mail: aam@ibiw.ru

On the example of model representatives of lower aquatic vertebrates – jawless Agnatha (Cyclostomata),
lobe-finned (Sarcopterygii) and ray-finned (Actinopterygii: Chondrostei, Holostei, Teleostei) fish – the or-
ganization of albumin, a protein belonging to the albuminoid superfamily, is considered. A comparative anal-
ysis of the total length and length of the coding and non-coding sequences of the albumin gene was carried
out; the number of exons, the length of introns and the presence of repetitive DNA elements in them; the
presence/absence of paralog genes, their chromosomal affiliation, and the composition of syntenic groups.
A comparative analysis of the length of the amino acid sequence, the number of domains and S-S-bonds in
the structure of albumin was also carried out. Evolutionary scenarios for the appearance of the ancestral al-
buminoid gene, “expansion” and “narrowing” of the albuminoid repertoire in different groups of vertebrates,
the emergence of a cluster of paralogous genes on one chromosome in the Sarcopterygii branch and paralo-
gous genes on different chromosomes in the Actinopterygii branch in Chondrostei and Teleostei are dis-
cussed; elongation of the albumin gene and protein chain in the line of lampreys and loss of the albumin gene
in the most massive groups of bony fish, the Ostariophysi and the Acanthopterygii. All of the above scenarios
are considered in the light of their consistency with whole genome, local, and segmental duplication events.
Using the example of a group of bony fish, the problem of compensation for the functions of the “lost” albu-
min gene due to multiple osmotically active plasma proteins is discussed.

Keywords: albumin, albuminoids, whole genome duplications, lampreys, fish
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