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У крыс линии Brattleboro зафиксирована мутация di (diabetes insipidus), детерминирующая развитие
несахарного диабета с высоким уровнем потребления воды. Нами исследован эффект переноса му-
тантного гена di в линию WAG под действие гена с (альбино). Гены di и альбино локализованы в различ-
ных хромосомах и наследуются как рецессивные аллели. Исходную родительскую пару составили
самки линии WAG генотипа c di+/c di+ и самцы линии Brattleboro генотипа С di/С di. В F2 дигибридного
скрещивания выщепились четыре фенотипических класса. Исследование у самок F2 индивидуаль-
ного потребления воды и размеров пометов крысят к моменту отъятия от грудного вскармливания
выявило высокий уровень конкордантности с коэффициентом корреляции 0.996.
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Крысы линии Brattleboro являются носителями
точечной делеции в гене вазопрессина. Мутация
блокирует трансляцию белкового препрогормона
вследствие исчезновения в нуклеотидной после-
довательности стоп-кодона [1]. Физиологически
мутация проявляется в форме гипоталамического
несахарного диабета с высоким уровнем потребле-
ния воды. Данный признак хорошо воспроизво-
дится и используется для идентификации мутант-
ного генотипа [2]. Мутантный ген вазопрессина
наследуется как рецессивный аллель и обознача-
ется символом di (diabetes insipidus). Крысы Brattle-
boro представляют единственную эксперименталь-
ную линию крыс, моделирующую наследственный
несахарный диабет. В литературе подробно описа-
ны особенности водно-электролитного обмена у
крыс Brattleboro [3, 4]. В то же время, вопрос об
экспрессии мутантного гена вазопрессина в ином
генетическом окружении в значительной степени
остается открытым. Нами было предпринято и
осуществлено селекционно-генетическое иссле-
дование по переносу и закреплению мутации на
генетический фон крыс линии WAG (Wistar Albino
Glaxo).

Исходные крысы линии Brattleboro характери-
зуются черным окрасом шерсти, обусловленным
действием гена не-агути. У крыс линии WAG дей-

ствие гена не-агути маскируется мутантным ге-
ном альбино. Крысы линии WAG имеют белый
окрас и одновременно являются носителями нор-
мальных аллелей гена вазопрессина. Ген альбино,
как и мутантный ген di, наследуется в скрещивани-
ях как рецессивный аллель. Нами было выполнено
классическое дигибридное скрещивание относи-
тельно пары локусов di и альбино. Локус альбино за-
фиксирован в 1-ой хромосоме крысы [5]. Действие
мутации связано с нарушением работы гена тирози-
назы [6]. Нормальная форма гена тирозиназы до-
минирует и обозначается в геноме крыс большой
литерой С, соответственно, мутантный аллель
обозначают как с малое. Ген di нами локализован
в хромосоме 3 [7]. Нормальный аллель гена вазо-
прессина принято обозначать символом di+ [8].

Родительские пары были составлены из самок
линии WAG генотипа c di+/c di+ и самцов линии
Brattleboro генотипа C di/C di. На протяжении все-
го эксперимента у крыс измеряли индивидуаль-
ный уровень потребления воды. Все особи F1
имели единообразный гетерозиготный генотип
c di+/C di и фенотип не-агути с уровнем потребле-
ния воды, характерным для носителей нормально-
го гена вазопрессина. В поколении F2 произошло
ожидаемое расщепление по двум парам признаков –
не-агути/альбино и диабет/норма. В случае диабета
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суточное потребление воды превышало 30% от
веса тела, норма характеризовалась на порядок
более низким уровнем потребления воды. Всего
было получено 132 гибридных особи, из них 30
крыс с диабетом и 33 крысы с фенотипом альбино.
Распределение гибридов по фенотипическим
классам и сравнение с теоретически ожидаемым
представлено в табл. 1, χ2 = 0.416 и соответствует
условиям недостоверности различий между тео-
ретическим и опытным распределением. В даль-
нейших скрещиваниях участвовали самки всех
выщепившихся фенотипов и самцы исключи-
тельно гомозиготного генотипа di/di с целью за-
крепления мутантного генотипа. В результате, в
следующем поколении было получено и исследо-
вано 35 пометов у самок фенотипа не-агути/норма,
13 пометов у самок не-агути/диабет, 14 пометов у
самок альбино/норма и пять пометов у самок аль-
бино/диабет, выборка общей численностью 438
крысят. В данном исследовании у крыс различно-
го фенотипа сравнивались размеры пометов на

момент отъятия крысят от вскармливания моло-
ком в возрасте одного месяца. Количественные
данные по среднесуточному потреблению воды и
средним размерам пометов представлены на рис. 1.
В дополнение к ожидаемым достоверным разли-
чиям между диабетом и нормой по потреблению
воды у самок обнаружены такие же достоверные
различия по размерам пометов. Если самки с нор-
мальным уровнем потребления воды вскармливали
в среднем восемь крысят, то у самок с несахарным
диабетом этот показатель равен трем. Коэффици-
ент корреляции между количеством потребляемой
воды и количеством крысят в потомстве состав-
ляет 0.996.

Таким образом, существует высокий уровень
конкордантности между признаками несахарно-
го диабета и наличием ограниченного количества
потомков у крыс. При сравнении крыс альбино и
нормально окрашенных крыс такой конкордант-
ности не обнаружено. Результат можно интерпре-
тировать как пониженную жизнеспособность

Таблица 1. Расщепление потомков F2 по фенотипическим классам

Фенотип не-агути/норма не-агути/диабет альбино/норма альбино/диабет

Теоретическое расщепление 74.25 24.75 24.75 8.25
Опытное расщепление 76 23 26 7

χ2 0.41 р > 0.05

Рис. 1. Размер пометов на момент прекращения вскармливания молоком и среднесуточное потребление воды у раз-
личных фенотипических классов самок. Достоверность отличия от фенотипического класса не-агути–норма: по раз-
меру помета: * – р < 0.01, ** – р < 0.001; по уровню потребления воды: # – р < 0.001.
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крыс генотипа di/di, с высокой вероятностью, со-
храняющейся при переносе мутантного гена под
действие гена альбино. Физиологический меха-
низм снижения фертильности не совсем очевиден.
Возможно это является следствием гомологии вазо-
прессина и окситоцина, способных оказывать вза-
имные регуляторные эффекты на пролактин и уро-
вень лактации [9, 10].

Работа выполнена при поддержке бюджетного
проекта ФИЦ ИЦиГ СО РАН № 0259-2021-0014.

Все применимые международные, националь-
ные и/или институциональные принципы ухода
и использования животных были соблюдены.
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Concordance of Quantitative Traits of Diabetes Insipidus
and Litters Survival in Hybrids of Brattleboro and WAG Rat Lines

I. I. Khegai*
Federal Research Center, Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch

of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia
*e-mail: khegay@bionet.nsc.ru

Mutation di determining diabetes insipidus with high level of water consumption is fixed in Brattleboro line of
rats. We studied effect of mutant di gene replacement into WAG line of rats under gene c (albino) action. Gene
di and albino inherited as recessive alleles. Alternative dominant alleles di+ and C represent normal copies of
genes. Original parent pairs were composed by females of WAG line with c di+/c di+ genotype and males of
Brattleboro line with C di/C di genotype. The F2 generation splitted into four phenotypic classes. Investigation
of individual water consumption and litter sizes of F2 females at the moment of litter weaning revealed high
level of concordance with coefficient correlation – 0.996.

Keywords: vasopressin, diabetes insipidus, water consumption, non-agouti, albino, litter size.
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