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Болезнь хронического изнурения – это прионное заболевание, встречающееся у представителей се-
мейства оленьих. Аминокислотные замены Ser138, Ser225 и 2M-129S-169M гена прионного белка
PRNP увеличивают риск заболевания. В работе мы приводим данные о вариабельности участка гена
PRNP с 108-ого по 240-ой кодон у Rangifer tarandus на территории азиатской части России и Ненец-
кого АО. Обнаружено семь полиморфных сайтов с несинонимичными заменами, пять из которых
наблюдались ранее у оленей из Европы. Более резистентный к болезни хронического изнурения ва-
риант Asn138 встречается примерно в четверти гаплотипов домашних оленей, другой устойчивый
вариант Tyr225 встретился лишь у небольшой доли оленей с Чукотки. Дикие особи отличались от
домашних по частотам аллелей с заменами Val169 и Gly129, аллель предрасположенности 2M-129S-
169M встречался, в основном, у одомашненных особей. Из-за большой изменчивости гена PRNP у
северного оленя России в случае возникновения у него болезни хронического изнурения возможно
повторение ситуации, наблюдающейся в Норвегии – появление разных штаммов с отличающимися
клиническими симптомами и проявлением болезни.
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Ген PRNP кодирует прионный белок PrP, ко-
торый имеет две конформационные изоформы.
Инфекционная изоформа способна менять кон-
формацию нормальной клеточной, накапливаясь
в виде резистентного для протеаз агрегата в нерв-
ной ткани [1]. У разных видов млекопитающих
данный процесс приводит к развитию трансмис-
сивных губчатых энцефалопатий, таких как бо-
лезнь Крейтцфельдта–Якоба у человека, коровье
бешенство или губчатая энцефалопатия КРС,
скрепи у овец и коз, болезнь хронического изну-
рения у оленьих. Передача инфекционной фор-
мы может происходить даже между разными ви-
дами животных, например, возможна передача
коровьего бешенства от КРС человеку при упо-
треблении в пищу зараженных животных. Случаи
передачи болезни хронического изнурения и
скрепи от животных к человеку не были отмече-
ны, скорее всего, из-за особенностей последова-
тельности и структуры PrP человека, затрудняю-
щие конформационный переход [2, 3]. Таким об-
разом, риск передачи болезни хронического

изнурения от оленьих к человеку довольно низок,
хотя нельзя исключать возможность адаптации
прионов к новому хозяину или обнаружения гап-
лотипов PRNP, имеющих большую способность к
трансмиссии [4].

Распространение и изменчивость PRNP изуче-
на для разных представителей семейства Cervidae:
для европейского лося, косули, лани [5], белохво-
стого [6, 7], благородного, пятнистого [7] и север-
ного оленей [5, 8]. Для северного оленя просле-
жена также ассоциация отдельных гаплотипов с
частотой болезни хронического изнурения [9],
например, распространенный аллель Ser225 и де-
леция Trp84_Gly91del увеличивает риск развития
болезни в пять раз в гетерозиготе и в более чем в
40 раз, находясь в гомозиготном состоянии. Го-
мозиготы Tyr225, наоборот, были обнаружены
только у здоровых животных. Поиск ассоциаций
был проведен также для белохвостого оленя Odo-
coileus virginianus, где эффект от замены Ser225 не
был статистически значимым, однако обнаруже-
на повышенная устойчивость к болезни при на-
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личии несинонимической замены Ser95 [10]. За-
мена на аспарагин в 138-ом кодоне также предпо-
ложительно связана с резистентностью [11].

По вышеперечисленным позициям в природ-
ных и одомашненных популяциях наблюдается
изменчивость, а в некоторых случаях дифферен-
циация. В Северной Америке отдельные локаль-
ные популяции северных оленей демонстрируют
избыток гетерозиготи гомозигот c Asn138, что мо-
жет быть результатом действия балансирующего
отбора или генетического дрейфа [12, 13]. На се-
вере европейской части России было описано
распространение вариантов гена PRNP у диких и
одомашненных популяций северного оленя, при
этом отмечалось более высокая доля аллелей с за-
меной Asn138 у домашних оленей по сравнению с
дикими [8].

В настоящей работе мы приводим данные о ва-
риабельности участка гена PRNP у Rangifer tarandus
с 108-ого по 240-ой кодон на территории азиатской
части России и Ненецкого АО. На данном участке
расположены основные нуклеотидные замены,
ассоциированные с риском болезни хроническо-
го изнурения. Также мы провели поиск отличий
между дикими и домашними оленями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего исследовано 89 оленей, из них 72 особи:
ненецкой, эвенкийской, чукотской пород и 17 ди-
ких оленей (п-ов Чукотка) (табл. 1). Образцы ди-
кой популяции были представлены мышечной
тканью, домашних животных – ушным выщи-
пом. ДНК выделялось с использованием набора
QIAmp DNA mini Kit (QIAGEN, Хильден, Герма-
ния). Амплификация гена PRNP происходила с
помощью qPCRmix-HS (Евроген, Москва, Рос-
сия) и праймеров RangPrP-F AGTCAGTGGAA-
CAAGCCCAG и RangPrP-R TGAGGAGGATCA-
CAGGAGGG, подобранных с помощью Primer-
BLAST [14] и OligoAnalyzer v. 3 (http://www.idtd-

na.com/analyzer/applications/oligoanalyzer/). Дли-
на амплифицируемого фрагмента составила
442 пар оснований (участок с 298 по 739 нуклео-
тид гена PRNP, GenBank – ID MK097270). Режим
реакции ПЦР: предварительная денатурация при
95°C, 5 мин и 45 циклов амплификации (95°C,
15 с, 60°C, 20 с и 72°C 15 с). Секвенирование по
Сенгеру полученных апликонов проводили в ЗАО
“Евроген” (Евроген, Москва, Россия). Секвени-
рование проводили с использованием как фор-
вард-, так и реверс-праймера. Анализ получен-
ных хроматограмм проводили с использованием
программы UGENE [15]. Обнаруженные аллель-
ные варианты были депонированы в базе данных
GenBank под идентификационными номерами
MZ442704–MZ442716.

Выравнивание последовательностей гена
PRNP с помощью Muscle [16] и тест Таджимы на
нейтральность были проведены в пакете MEGAX
[15]. TCS-сеть аллелей гена PRNP была построена
в программе Popart [17]. Анализ главных компо-
нент производился с помощью предустановлен-
ной в язык R функции prcomp.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В процессе исследования было получено 89

последовательностей гена PRNP северного оленя
длиной 399 пн, начиная с 108-ого кодона и закан-
чивая 240-ым. Согласно показателям генетиче-
ского разнообразия и D Таджимы, выборка до-
машних чукотских оленей единственная из изу-
ченных нами демонстрирует тенденцию на
увеличение гетерозиготности (табл. 1, рис. 1).

Обнаружено семь полиморфных сайтов, все
они несинонимичные. В кодоне 135 найдена но-
вая для северных оленей замена Arg135, встретив-
шаяся у двух диких особей чукотского оленя. Ра-
нее не встречавшаяся замена Ser184 наблюдается
в гетерозиготном состоянии в эвенкийской и не-
нецкой популяциях, по одной особи в каждой.
Для остальных полиморфных сайтов наблюда-

Таблица 1. Объемы выборок, места сбора и показатели генетического разнообразия

Выборка Объем выборки Место сбора материала π × 103 D Таджимы

Чукотские, дикая 
популяция

17 О-в Айон, Певек 4.26 –0.66

Эвенкийские 
(тоджинские)

18 Тува, Тоджинский р-н 3.68 0.023

Чукотка, домашняя 
порода

16 П-ов Камчатка 4.54 0.66

Эвенкийские 20 Амурская обл., Зейский р-он 3.65 –0.29

Ненецкие 18 СПК Коопхоз “ЕРВ” (племрепродуктор) НАО, 
западная часть Большеземельной тундры 
Ненецкого АО

3.14 –0.33
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лось большее генетическое разнообразие (рис. 1,
табл. 2). Связанный с резистентностью к болезни
хронического изнурения вариант Asn138 встреча-
ется примерно в четверти гаплотипов чукотских,
эвенкийских и ненецких пород оленей, в два раза
меньше его у оленей тоджинской породы. У ди-
ких оленей из Чукотки Asn138 обнаружен только
в гомозиготном состоянии, как и у популяций ди-
ких оленей с Европейского Севера России [8].
Доля резистентного варианта ниже по сравнению
с выборками домашних оленей, исключая тод-
жинских.

У диких северных оленей с Чукотки и домаш-
них оленей чукотской породы присутствуют ал-
лели с Tyr225 (аллель B и аллель Asp176_Tyr225), у
остальных изученных в настоящей работе выбо-
рок подобный вариант отсутствует даже в гетеро-

зиготном состоянии. У оленей с Европейского
Севера данные аллели наблюдались почти ис-
ключительно у диких, но не домашних особей [8].

На рис. 2 приведены взаимоотношения между
найденными в ходе исследования аллелями в ви-
де TCS-сети. Наиболее распространенными ал-
лелями в изученной выборке являются аллель,
идентичный на рассмотренном участке аллелю A
(Ser225, SH-SY5Y rePrPwt, [9]) и аллель Kol5
(MSSM, DQ154295, 2M-129S-169M). Реже встре-
чались (у восьми–девяти особей) аллели 39Mur
(VGNV, DQ154292), RKD37 (VSSV, DQ154294) и
Kol6 (176D, JQ290075).

Анализ главных компонент на основании ча-
стот аллелей гена PRNP в разных выборках оле-
ней с территории России выявил дифференциа-
цию диких особей с европейской части России от

Рис. 1. Частоты генотипов для наиболее вариабельных кодонов гена PRNP у особей R. tarandus, изученных в данной
работе.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

%

Дикие
Чукотка

Тоджинская Домашние
Чукотка

Эвенкийские Ненецкие

138

N/N
S/N
S/S

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

%

Дикие
Чукотка

Тоджинская Домашние
Чукотка

Эвенкийские Ненецкие

169

M/M
V/M
V/V

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

%

Дикие
Чукотка

Тоджинская Домашние
Чукотка

Эвенкийские Ненецкие

176

D/D
N/D
N/N

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

%

Дикие
Чукотка

Тоджинская Домашние
Чукотка

Эвенкийские Ненецкие

225

S/Y
S/S

Таблица 2. Частоты аминокислотных замен в наиболее вариабельных кодонах гена PRNP у R. tarandus на терри-
тории России

Примечание. Верхняя строка в шапке – позиция кодона, * – данные для выборок, взяты из исследования [8] для сравнения.

Выборка
129 138 169 176 225

G S S N V M N D S Y

Тоджинский 0.35 0.65 0.86 0.14 0.47 0.53 0.92 0.08 1.00 0.00
Чукотка, домашние 0.63 0.38 0.72 0.28 0.53 0.47 0.63 0.38 0.91 0.09
Эвенкийские 0.33 0.67 0.73 0.28 0.48 0.53 1.00 0.00 1.00 0.00
Ненецкие 0.44 0.56 0.75 0.25 0.58 0.42 0.64 0.36 1.00 0.00
Республика Коми 0.53 0.47 0.72 0.28 0.78 0.22 0.94 0.06 1.00 0.00 *
О-в Колгуев 0.53 0.47 0.63 0.37 0.45 0.55 0.76 0.24 1.00 0.00 *
Новая Земля 0.85 0.15 0.91 0.09 0.87 0.13 0.89 0.11 0.98 0.02 *
Кольский п-ов 0.89 0.11 0.89 0.11 0.93 0.07 1.00 0.00 0.86 0.14 *
Дикие: Архангельск, Республика Коми 1.00 0.00 0.82 0.18 1.00 0.00 1.00 0.00 0.86 0.14 *
Чукотка, дикие 0.63 0.38 0.82 0.18 0.65 0.35 0.85 0.15 0.94 0.06
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Рис. 2. TCS-сеть обнаруженных у исследуемых особей аллелей PRNP. Обозначения известных аллелей взяты из работ
Kholodova et al. [8] и Güere et al. [9].
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всех домашних оленей (рис. 3). Основным источ-
ником данной дифференциации являются аллели
Val169 и Gly129, которые у диких оленей пред-
ставлены в большей концентрации. Исключени-
ем является выборка диких оленей с п-ова Чукот-
ка, которая близка по частотам Gly129 к оленям
чукотской породы и не является статистическим
выбросом из выборок домашних оленей по часто-
те Val169 (согласно тесту Диксона).

Выборки домашних оленей при этом также
разбиваются на две группы: 1) с полным преобла-
данием Asn176 – тоджинская, эвенкийская поро-
ды и олени из выборки Коми; 2) со значительной
долей гомо- и гетерозигот (до 50%) по замене
Asp176 – олени ненецкой и чукотской пород и по-
пуляции с о-ва Колгуев.

ОБСУЖДЕНИЕ

Случаи болезни хронического изнурения се-
верного оленя наблюдаются в соседних с Россией
странах – Норвегии и Финляндии, с 2016 г. Как и
в случае с другими прионными болезнями, в
большинстве случаев предотвратить распростра-
нение инфекции возможно лишь с помощью
уничтожения целых локальных популяций зара-

женных животных [19]. Болезнь трудно диагно-
стировать у животных из-за неспецифичных
симптомов, выражающихся в изменении поведе-
ния и потере веса, развивающихся за период от
нескольких недель до месяцев [20]. На террито-
рии США болезнь распространялась со скоро-
стью большей, чем почти все остальные извест-
ные прионные заболевания. На территории Нор-
вегии, Швеции и Финляндии распространение
было медленнее, но полностью остановить его не
получилось несмотря на жесткие меры [21]. По-
явление болезни на территории России потребует
срочных мер, внедрить которые будет сложно из-за
большой территории и традиционного образа
оленеводства различных народов Европейского
Севера, Сибири и Дальнего Востока.

У исследованных на данный момент популя-
ций одомашненного и дикого оленей, обитаю-
щих на территории России распространены алле-
ли, ассоциированные ранее с предрасположенно-
стью к болезни хронического изнурения. У всех
особей, генотипированных в ходе данного иссле-
дования, наблюдается замена Ser225, лишь у до-
машних и диких оленей из Чукотки обнаружен
более резистентный вариант Tyr225 в гетерози-
готном состоянии. Аллель Kol5 (2M-129S-169M),
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для которого в ходе анализа ассоциации также
была обнаружена предрасположенность к болез-
ни [9], встречается в основном у одомашненных
оленей, как из европейской, так и азиатской ча-
сти России, практически отсутствует у диких оле-
ней Европейского Севера России.

В более старом очаге болезни хронического
изнурения оленьих – Северной Америке – пред-
расположенность связывали в основном с заме-
ной Ser138 [12, 13], полиморфизма в 129-ом и 225-ом
кодонах не наблюдалось. В то же время там, где
болезнь впервые появилась в Европе, в Норвегии,
нет полиморфизма в 138-ом кодоне, а ассоциация
наблюдается с заменами Ser225 и Ser129 [9]. У се-
верного оленя на территории России наблюдают-
ся выявленные как европейскими, так и северо-
американскими авторами факторы предрасполо-
женности к болезни, такие как Ser138, так и
Ser225 с Ser129. В ходе сравнения течения болез-
ней у европейских и североамериканских оленей
недавние исследования показали, что из-за раз-
ной конформации инфекционной изоформы
белка PrP, кодируемого геном PRNP, штаммы
прионов из Норвегии и Северной Америки облада-
ют разными трансмиссионными и нейропатологи-
ческими паттернами; причем внутри норвежских
штаммов также существует вариативность в пато-
логической картине [22]. Из-за большой изменчи-
вости гена PRNP у северного оленя России в слу-
чае возникновения у него болезни хронического
изнурения возможна ситуация, повторяющая та-
ковую в Норвегии: большое разнообразие клини-
ческих картин болезни или появление нового,
специфичного для российских популяций штам-

ма, что затруднит использование накопленного
опыта борьбы с болезнью хронического изнурения.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ
№ 17-29-08003.

Все применимые международные, националь-
ные и/или институциональные принципы ухода
и использования животных были соблюдены.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Associated with Chronic Wasting Disease Alleles of PRNP Gene Distribution 
in Wild and Domesticated Reindeer Rangifer tarandus in Russia

K. A. Kurbakova, b, *, E. A. Konorova, b, M. T. Seminaa, and Yu. A. Stolpovskya

aVavilov Institute of General Genetics Russian Academy of Science, Moscow, 119991 Russia
bGorbatov Federal Research Center for Food Systems of Russian Academy of Sciences, Moscow, 109316 Russia

*e-mail: homo_ludens@vniimp.ru

Chronic wasting disease (CWD) is a prion disease that affects cervids. Amino acid substitutions Ser138,
Ser225 and 2M-129S-169M in prion protein coded by PRNP gene increase risk of the disease. In this study
we present PRNP variability data in reindeer from Asian part of Russia. We discovered seven polymorphic co-
dons with non-synonymous substitutions, polymorphism for five of them were reported before in European
reindeer populations. Resistant to CWD variant Asn138 was observed in one quarter of PRNP haplotypes in
domesticated reindeers, another resistance-associated variant, Tyr225, was found only in a small group of
reindeers from Chukotka. Wild deers differentiate from domesticated ones in Val169 and Gly129 alleles fre-
quencies. 2M-129S-169M allele associated with CWD predisposition was predominantly frequent in domes-
ticated deers. Due to more PRNP gene variability in Russian reindeer, it is possible that CWD incidence in
such population will lead to a situation similar to what is observed in Norway (appearing of different CWD
strains with different neuropathological and transmission patterns).

Keywords: Rangifer tarandus, chronic wasting disease, prion.
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