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Генетическая неоднородность популяции в экспериментальных исследованиях с использованием
живых организмов в качестве модельных объектов является одной из причин плохой воспроизво-
димости результатов. Приматы – наиболее филогенетически близкая модель к человеку, что позво-
ляет применять ее для изучения генетических основ болезней с наследственной предрасположен-
ностью, однако при содержании в неволе они представляют собой значительно ограниченную чис-
ленностью популяцию. Нами проведено изучение генетической однородности популяции самцов
макак-резус по полиморфизму генов oprm1, npy, maoa, crh, 5-htt. Для оценки использован кластер-
ный анализ (метод K-means) с учетом данных генотипирования, происхождения животных, гемато-
логического анализа и ветеринарного обследования. В результате были выявлены два значимых
кластера животных, различающихся значениями показателей периферической крови в пределах ре-
ферентного диапазона. Выделенные кластеры не были связаны с происхождением, возрастом,
условиями содержания и уровнем заболеваемости животных. Кластеризация позволила выявить
субпопуляцию животных, среди которых доля носителей полиморфизма гена maoa VNTR с семью
повторами на 25% выше, чем в общей популяции. Таким образом, кластерный анализ негенетиче-
ских данных может быть применен для оценки однородности распределения генетических вариан-
тов в популяции и для отбора генетически более однородной субпопуляции с целью уменьшения
проблемы малых выборок в биомедицинских исследованиях.
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Прогресс в молекулярной биологии привел к
качественно новому уровню понимания сложности
организации и функционирования живых систем,
используемых для моделирования заболеваний
человека, и требует значительных усилий от экс-
периментатора по стандартизации условий опыта
с целью получения достоверных данных. Одним
из неполностью решенных вопросов остается
воспроизводимость экспериментальных данных
в последующих экспериментах. С одной стороны,
это является нормальной частью научного про-
цесса, что связано с внутренними вариациями,
сложной природой изучаемого объекта, объемом
текущих научных знаний и ограничениями суще-
ствующих технологий. С другой стороны, невоз-
можность воспроизведения результата может
привести к открытию новых явлений или новому

пониманию изменчивости изучаемой системы
[1]. Очевидно, генетическая неоднородность по-
пуляции в экспериментальных исследованиях с
использованием живых организмов в качестве
модельных объектов является одной из причин
плохой воспроизводимости данных. Основным
подходом при изучении живых объектов в экспе-
рименте является сопоставление данных, получа-
емых от испытуемых объектов контрольной и
опытной групп. При этом зачастую основным
ограничением является малый объем выборки
экспериментальных объектов [2]. Малые выбор-
ки из-за генетически разнородной популяции
могут приводить к включению в сравниваемые
группы живых объектов с различающимися харак-
теристиками, которые могут влиять как на резуль-
тат эксперимента, так и на воспроизводимость по-
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лученных данных в последующих исследованиях.
Традиционным объектом для современных генети-
ческих исследований в биомедицине являются мы-
ши, использование которых позволяет наблюдать
относительно большие выборки, а наличие тысяч
генетически однородных инбредных линий позво-
ляет исключить фактор генетической вариабель-
ности популяции при проведении исследований
[3]. Один из ценнейших объектов в биомедицин-
ских исследованиях представляют собой приматы,
что обусловлено их филогенетической близостью к
человеку. Однако сложность работы с приматами
связана с рядом ограничений, один из которых –
малый объем выборки. Поэтому актуальным яв-
ляется вопрос изучения генетической однород-
ности ограниченных популяций этих животных,
содержащихся в неволе.

В современной медицине важное место зани-
мают методы анализа для обнаружения в массивах
данных ранее неизвестных, но полезных с прак-
тической точки зрения знаний, необходимых для
принятия решений в различных сферах. Одна из
задач такого анализа – предсказывать из наборов
медицинских или ветеринарных данных возмож-
ные болезни. Например, на основании данных
клинического анализа крови 524 пациентов был
разработан алгоритм предсказания пяти типов за-
болеваний, включая лейкемию, воспалительные
заболевания, бактериальные или вирусные ин-
фекции, ВИЧ-инфекцию и анемию [4]. Получе-
ние данных о рисках генетических детерминант
заболеваний может иметь важное значение для их
профилактики, изучения взаимодействия со сре-
довыми факторами в патогенезе. Влияние каждо-
го генетического варианта на риск заболевания
человека может быть незначительным, но выделе-
ние всей этой сложной генетической информации в
единую полигенную оценку может дать значи-
мый прогноз [5]. Еще одним подходом является
поиск возможных кластеров, предсказывающих
определенные характеристики пациентов, по
данным негенетических анализов. Так, иерархи-
ческий кластерный анализ применяется для
предсказания прогноза выживаемости пациен-
тов с гемодиализом на основании анализов крови
и мочи [6]. Выделение популяционных кластеров
может быть использовано как в фундаменталь-
ных, так и в прикладных целях [7].

Приматы используются в качестве уникальной
модели для исследований болезней зависимости,
поскольку обладают полиморфизмом ряда генов-
ортологов, ассоциированных с этой патологией у
человека. В частности, нами проведено изучение
такого полиморфизма у макак-резус:

1) ген μ-опиоидного рецептора (oprm1, Arg26-
Pro), SNP (77 C>G) в кодирующей последователь-
ности [8]; 

2) ген нейропептида Y (npy), SNP (–1002 T>G)
промотора, GRF сайт [9];

3) ген моноаминоксидазы (maoa), полимор-
физм VNTR (5, 6, 7–18 пн повторы) в промоторе,
Х-хромосома [10];

4) ген кортиколиберина (crh), SNP (–248 C>T)
в промоторе, GRF сайт [11];

5) ген транспортера серотонина (5-htt), Indel-
полиморфизм 21 пн в промоторе [12].

Для оценки генетической однородности рас-
пределения этих генов в изучаемой популяции
приматов нами проведен кластерный анализ с
учетом данных происхождения животных, гема-
тологического анализа и ветеринарного обследо-
вания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные

В исследование включены 70 половозрелых
самцов обезьян вида Macaca mulatta возрастом от
3.7 до 21.8 лет, содержащихся в питомнике ФГБНУ
“НИИ МП” (г. Сочи, Россия). Животные или их
предки поступали в питомник в разное время из
Индии, Вьетнама, Китая и других стран или пи-
томников. Для большинства животных известна
их родословная, что позволило оценить происхож-
дение как фактор потенциального генетического
различия. Обезьяны получали сбалансированное
питание в виде полнорационного комбинированно-
го корма (ФГБНУ “НИИ МП”), а также дополни-
тельно хлеб, яйца, свежие овощи, фрукты. Манипу-
ляции с животными выполнялись в соответствии с
принципами гуманного обращения с животными,
принятыми в институте, и с директивой Европей-
ского сообщества (2010/63/EC) и Хельсинкской
декларацией.

Генетический анализ
Во время проведения профилактических вете-

ринарных осмотров получали пробы крови в про-
бирки с К2ЭДТА. Выделение ДНК из лейкоцитов
периферической крови проводилось модифици-
рованным гуанидиновым методом с адсорбцией на
положительно заряженных частицах оксида крем-
ния, с последующей отмывкой и элюацией [13].

Для идентификации полиморфизма был вы-
полнен подбор праймеров к геномной последова-
тельности ДНК макак-резус с помощью про-
граммного обеспечения Gene Runner (версия
6.5.51 Beta). В качестве консенсусных использо-
ваны геномные последовательности, депониро-
ванные в базе данных Ensembl Genome Browser
(URL: https://www.ensembl.org/index.html). Для
проверки специфичности подобранных праймеров
использовался интернет портал Primer Blast (URL:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/).
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Генотипирование каждого полиморфизма про-
водилось следующим методом: при помощи ал-
лель-специфической ПЦР в реальном времени
идентифицировали SNP генов crh (C–248T), npy
(T–1002G), oprm1 (C77G). Программа амплифи-
кации включала фазу активации полимеразы
(95°С, 10 мин), за которой следовали 45 циклов,
включающих последовательно сменяющие друг
друга фазы денатурации (95°С, 15 с), отжига (60–
68°С, 30 с) и элонгации (72°С, 30 с). В случае VNTR-
полиморфизма (maoa-lpr) и Indel-полиморфизма
(5-htt-lpr) генотипирование проводилось при по-
мощи ПЦР-амплификации с последующим ана-
лизом полиморфизма длины амплифицирован-
ных фрагментов ДНК (ПДАФ-анализ) в 2%-ном
агарозном геле. Программа амплификации вклю-
чала фазу активации полимеразы (95°С, 10 мин) и
40–50 циклов, состоящих из фаз денатурации
(95°С, 20 с), отжига (60–65°С, 45 с) и элонгации
(72°С, 45 с).

В табл. 1 представлены нуклеотидные после-
довательности праймеров, использовавшихся в
работе, а также температуры отжига для каждого
из анализов.

Для подтверждения специфичности конструи-
рованных праймеров полученные продукты ам-
плификации разделяли электрофорезом в 10%-ном
полиакриламидном и 2%-ном агарозном гелях. Для

подтверждения генотипов, идентифицированных
методом аллель-специфической ПЦР, дополни-
тельно были подобраны и синтезированы прайме-
ры, охватывающие участки с исследуемым поли-
морфизмом.

VNTR-полиморфизм и Indel-полиморфизм
анализировались путем ПЦР-амплификации с
последующим электрофоретическим разделени-
ем фрагментов ДНК в 2%-ном агарозном геле и
анализом полиморфизма длины амплифициро-
ванных фрагментов ДНК. Продукты амплифика-
ции секвенировали для подтверждения специ-
фичности тестируемых в ПЦР фрагментов ДНК.

На основании генетического анализа поли-
морфизма генов 5-htt, crh, npy и oprm1 было прове-
дено преобразование качественных данных в ко-
личественные путем присвоения значения 0 при
отсутствии в генотипе мутантного аллеля, значе-
ния 1 при наличии одной копии и значения 2 при
наличии двух копий. Для VNTR-полиморфизма
по гену maoa анализировали число повторов, рав-
ное 5, 6 и 7 (табл. 2).

Клинический анализ крови

Пробы для гематологического анализа получа-
ли от клинически здоровых обезьян при отсут-
ствии каких-либо экспериментальных воздей-

Таблица 1. Последовательности общих и аллель-специфических праймеров, использованных в работе, а также
температуры отжига для каждого из анализов

Ген, полиморфизм, 
тип Праймеры Последовательности Температура 

отжига

oprm1 (Arg26Pro) 
SNP (77C>G)

Аллель-специфические F: CAAGTTGCTCCCCAGCACG
F: CAAGTTGCTCCCCAGCACC

64°C

Общие F: AGCAATTGCACTGATGCCTT
R: ATGGAGTAGAGGGCCATGAT

63°C

npy
SNP (–1002 T>G)

Аллель-специфические F: CGCGATGAGCAAATTAATGTG
F: CGCGATGAGCAAATTAATGTT

60°C

Общие F: TCTTGCATATTCATTCAACAGG
R: CCAAAGTGACAGTGGTTAAATG
R: AATGAGCAACAGTTTCTCTCTT

60°C

crh
SNP (–248 C>T)

Аллель-специфические F: ATGGACAAGTCATAAGAAGCC
F: ATGGACAAGTCATAAGAAGCT
R: ATTTTGCTATCTCAACACTGAAT

60°C

Общие F: GGCCTTTCATAGTAAGAGGTCAATATGT
R: CGCCTCTTGGTGACGTCAA

60°C

maoa-lpr VNTR
(18-нуклеотидный 
повтор)

Общие F: CAGAAACATGAGCACAAACG
R: TACGAGGTGTCGTCCAAGTT

63°C

5-htt-lpr
Indel-полиморфизм 
(21 пн)

Общие F: GGCGTTGCCGCTCTGAATGCC
R: CAGGGGAGATCCTGGGAGGGA

67°C
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ствий во время нахождения животных в индиви-
дуальных клетках из поверхностных вен плеча в
пробирки с К2ЭДТА в период с января 2007 по
февраль 2021 г.

Подсчет форменных элементов крови прово-
дили ручным методом с использованием стеклян-
ных эритроцитарных/лейкоцитарных меланже-
ров для разбавления и счетом в камере Горяева
или с использованием автоматического гемато-
логического анализатора HumaCount 30TS (Гер-
мания) в ветеринарном режиме.

Для статистического анализа использовали че-
тыре показателя: абсолютное содержание в крови
лейкоцитов (WBC), гранулоцитов (GRA), лимфо-
цитов (LYMP) и эритроцитов (RBC). При нали-
чии данных нескольких анализов крови (от одно-
го до трех) для животных одной возрастной кате-
гории данные по параметрам усредняли.

Статистические методы
Соответствие распределения генотипов закону

Харди–Вайнберга оценивалось при помощи те-
ста Хи-квадрат с одной степенью свободы. Все
данные были объединены в единую базу, после
чего были проведены предварительный анализ и
исключение случаев с неполными данными. В ре-
зультате для проведения кластерного анализа бы-
ли отобраны только случаи с полным набором
данных по всем изучаемым параметрам. Предва-
рительно исключили влияние различий в методах
анализа крови на результаты. Пример анализиру-
емых данных приведен в табл. 2. Анализ данных
выполнен в программе SPSS версии 17.0. Построе-

ние кластеров выполняли для четырех параметров
крови WBC, GRA, LYMP, RBC (метод K-means).
Учитывали количество случаев, включенных в
каждый кластер и кластерные центры по четырем
параметрам. Проводили визуальную оценку рас-
пределения исследуемых параметров по класте-
рам (см. рис. 1,б, рис. 2). Для визуальной оценки
непрерывные количественные параметры, такие
как возраст и происхождение, были разделены на
категории, получившие соответствующий циф-
ровой код. Для возраста: 1 – молодые зрелые от 3
до 10 лет включительно, 2 – зрелые от 11 до 15 лет
включительно и 3 – старше 15 лет. Для происхож-
дения данные нормировали в диапазоне от 0 (от-
сутствие связи со страной импорта) до 1 (полное
соответствие стране происхождения). Определя-
ли достоверности распределения животных по
кластерам (Т-тест для независимых выборок).

Межкластерные сравнения проводили с помо-
щью двустороннего дисперсионного анализа с
поправкой на множественные сравнения Туки.
Для сравнения частотных признаков использова-
ли двусторонний точный тест Фишера. Наимень-
ший критический уровень значимости принима-
ли как α = 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для каждого полиморфизма закон Харди–

Вайнберга соблюдается (p > 0.05), поскольку нет
статистически значимых различий между наблю-
даемыми и ожидаемыми генотипами.

Наилучшее распределение животных на кла-
стеры было получено по четырем параметрам:

Таблица 2. Пример анализируемых данных

Индивидуальный номер животного 35353 36540 36554 37247 …

Число аллелей гена
c полиморфизмом

maoa (VNTR-повторы) 7 7 6 5 …
5-htt 2 0 1 1 …
crh 0 1 0 0 …
npy 0 1 1 0 …
oprm1 0 1 0 1 …

Возрастная категория 1 2 1 2 …
Усредненные показатели 
клинического анализа крови

WBC 10.9 9.7 7.4 17.8 …
LYMP 2.1 1.5 1.6 4.6 …
GRA 15.3 6.7 5.4 10 …
RBC 3.6 7.72 4.4 6.37 …

Ветеринарный анамнез количество осмотров 1 0 2 2 …
травмы 1 0 0 2 …
заболевания ЖКТ 0 0 0 2 …

Страна происхождения Индия 0.75 0.625 0.25 0.6875 …
Вьетнам 0.125 0.25 0.5625 0.15625 …
другая или не уточнено 0.125 0.125 0.1875 0.15625 …
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WBC, GRA, LYMP, RBC. Результат кластериза-
ции представлен на рис. 1. Достоверно выделено
четыре кластера. Кластер 1 включает 28 живот-
ных, кластер 2 – восемь, кластер 3 – одно и кла-
стер 4 – 33. Кластер 3, состоящий из единичного
наблюдения, был исключен из дальнейшего ана-
лиза как незначимый (рис. 1). Оценка достовер-
ности распределения животных по кластерам
проведена с помощью Т-теста для независимых
выборок по четырем параметрам. Для параметра
WBC_mean × число случаев кластера F = 179.318,
p < 0.0001; для параметра LYMP_mean × число
случаев кластера F = 25.934, p < 0.0001; для пара-
метра GRA_mean × число случаев кластера F =
= 62.267, p < 0.0001 и для параметра RBC_mean ×
× число случаев кластера F = 0.610, p < 0.438.

Известно, что гематологические показатели
макак, содержащихся в неволе, значительно за-
висят от их пола, возраста и происхождения [14,
15]. Наши данные свидетельствуют о том, что мака-
ки-резус питомника ФГНУ “НИИ МП” значитель-
но различаются по гематологическим показателям
и делятся на три основных кластера. Однако подоб-
ное деление не связано с происхождением живот-
ных (табл. 3).

Животные кластера под номером 2 имели
меньший средний возраст и наибольшие значе-
ния уровня лейкоцитов и гранулоцитов в крови,
которые превышали референтный диапазон. Это
может свидетельствовать о наличии субклиниче-
ского воспалительного процесса, который и при-
вел к выделению животных в данный кластер.
Животные двух наибольших кластеров под номе-
рами 1 и 4 не различались по возрастному составу,

но имели значимые различия по уровню лейко-
цитов, лимфоцитов и гранулоцитов крови (табл. 4).
При этом все параметры животных 1 и 4 класте-
ров соответствовали референтным данным, по-
этому отличия не могут быть объяснены воспали-
тельными изменениями в анализе крови и, веро-
ятно, обусловлены другими особенностями.

В анамнезе у животных имелись заболевания
инфекционного и травматического характера.

Рис. 1. Распределение животных по кластерам. а – визуализация кластерного распределения животных при исполь-
зовании метода K-means по четырем параметрам: WBC – лейкоциты, GRA – гранулоциты, LYMP – лимфоциты,
RBC – эритроциты. Выделено четыре кластера (обозначены цифрами 1–4), кластер 3 не учитывали как значимый, так
как он содержал единичное наблюдение; б – визуальный анализ результатов распределения возрастных групп живот-
ных (код “1” – от 3 до 10 лет, “2” – от 11 до 15 лет, “3” – старше 15 лет, обозначены кругами разного оттенка) в различ-
ных кластерах. Границы кластеров выделены сплошной линией.
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Рис. 2. Визуальный анализ результатов распределе-
ния животных по VNTR-полиморфизму гена maoa c
5, 6 или 7 повторами по различным кластерам (обо-
значены цифрами 1–4).
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Наиболее часто травмы были связаны с агрессив-
ным поведением, представляли собой рваные ра-
ны различных участков тела и нередко сочетались
с инфекционной патологией желудочно-кишеч-
ного тракта (табл. 5). Однако анализ не показал
статистически значимых различий по количе-
ству травм и воспалительных заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта в анамнезе у животных
разных кластеров. Результаты свидетельствуют
об отсутствии сочетания изученных вариантов
полиморфизма генов и частотой заболеваемости
у животных.

Из изученных генотипов только по VNTR-по-
лиморфизму гена maoa была выявлена на 30%
большая частота встречаемости семи повторов в
кластере с номером 4 по сравнению со вторым по
численности кластером под номером 1. Визуали-
зация результатов распределения животных, но-
сителей генотипа maoa с 5, 6 и 7 повторами VNTR
по кластерам представлена на рис. 2.

Общая частота встречаемости 18-нуклеотид-
ного повтора в гене maoa-lpr среди животных пи-
томника для пяти копий составила 21%, для ше-
сти копий – 48%, а для семи повторов – 30%. В
четвертом кластере животных частота встречае-

мости семи повторов maoa-lpr составила 55%, что
на 25% больше, чем в общей популяции (p < 0.05,
критерий Хи-квадрат).

Таким образом, полиморфизм четырех генов
oprm1 (Arg26Pro) SNP (77C>G), npy SNP (–1002
T>G), crh SNP (–248 C>T) и 5-htt-lpr Indel-поли-
морфизм (21 пн) распределен в популяции равно-
мерно, в отличие от полиморфизма гена maoa-lpr
VNTR (18-нуклеотидный повтор).

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате кластерного анализа нами были

выявлены три значимые подгруппы животных. В
случае одного из кластеров причиной его выделе-
ния могло быть наличие неустановленного субкли-
нического воспалительного процесса, животные
этого кластера имели меньший средний возраст.
Несмотря на все попытки обеспечить включение в
исследование только здоровых животных, этого
практически никогда нельзя добиться из-за потен-
циального наличия какого-либо субклинического
заболевания у клинически здоровых субъектов,
что представляет определенные трудности при
определении референтных диапазонов данных

Таблица 3. Происхождение животных, распределенных по кластерам

Примечание. Все параметры приведены в виде среднего значения и стандартного отклонения, в скобках указан 95%-ный до-
верительный интервал.

Номер кластера Индия,
усл. ед.

Вьетнам,
усл. ед.

Происхождение другое
или не уточнено, усл. ед.

1 (n = 28) 0.4 ± 0.3
(0.3–0.5)

0.3 ± 0.3
(0.1–0.4)

0.3 ± 0.3
(0.2–0.5)

2 (n = 8) 0.4 ± 0.2
(0.2–0.6)

0.4 ± 0.2
(0.2–0.6)

0.3 ± 0.2
(0.1–0.4)

4 (n = 33) 0.4 ± 0.2
(0.3–0.5)

0.2 ± 0.2
(0.2–0.3)

0.4 ± 0.3
(0.3–0.5)

Таблица 4. Клиническая характеристика животных, распределенных по кластерам

Примечание. Все параметры приведены в виде среднего значения и стандартного отклонения, в скобках указан 95%-ный до-
верительный интервал. *** – p < 0.001 по сравнению с кластером 1, ### – p < 0.001 по сравнению с кластером 4, # – p < 0.05 по
сравнению с кластером 4, a – приведены значения для нейтрофилов.

Номер кластера Возраст,
годы

Лейкоциты,
109/л

Лимфоциты, 
109/л

Гранулоциты, 
109/л

Эритроциты, 
1012/л

Референтные 
данные [13]

4–8 6.3 ± 2.6
(3.1–12.1)

2.4 ± 1.3
(0.4–5.5)

3.4 ± 2.0
(1.3–8.9)a

5.39 ± 0.66
(4.39–7.02)

1 (n = 28) 11 ± 4.5
(9.2–12.8)

11.3 ± 1.3
(10.8–11.8)

3.9 ± 1.4
(3.3–4.4)

6.2 ± 1.4
(5.6–6.7)

6.60 ± 1.28
(6.09–7.11)

2 (n = 8) 7.3 ± 3.6
(4.0–10.6)*** ###

15.9 ± 3.3
(13.1–18.6)*** ###

3.1 ± 1.6
(1.8–4.4)

12.3 ± 2.3
(10.4–14.2)*** ###

5.35 ± 1.51
(4.09–6.62)#

4 (n = 33) 10.2 ± 3.5
(8.9–11.4)

6.9 ± 1.2
(6.4–7.3)***

2.5 ± 0.8
(2.2–2.8)***

3.7 ± 1.1
(3.3–4.1)***

6.85 ± 1.32
(6.39–7.32)
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[16]. Два кластера животных имели значения по-
казателей крови, соответствующие референтным
диапазонам. У людей различия в референтных
интервалах клинического анализа крови связаны с
расовыми, этническими и географическими раз-
личиями, что требует устанавливать референтные
интервалы, специфичные для определенной
группы населения [17]. Однако выделенные нами
кластеры не были связаны с происхождением жи-
вотных, возрастом, условиями содержания (пита-
ние, температурный режим и др. факторы) и поли-
морфизмом генов oprm1 (Arg26Pro) SNP (77C>G),
npy SNP (–1002 T>G), crh SNP (–248 C>T) и 5-htt-lpr
Indel-полиморфизм (21 пн) у животных. Возмож-
но, кластеры могли бы быть ассоциированы с
продолжительностью жизни животных и гибелью
от определенных заболеваний. Однако анализ
связи с продолжительностью жизни провести не
представляется возможным, так как на момент
его проведения все 70 отобранных животных бы-
ли живы. Не было выявлено связи кластеров с
уровнем заболеваемости животных по данным
ветеринарных осмотров. Исследования близне-
цов свидетельствуют, что порядка 61–96% ме-
жиндивидуальной вариабельности в количестве
лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов связаны
с генетическими факторами [18]. Полногеном-
ный поиск ассоциаций (GWAS) идентифицировал
более 100 локусов, которые влияют на индивиду-
альные гематологические параметры у людей
[19]. Подобная генетическая характеристика ма-
как-резус питомника ФГБНУ “НИИ МП” не
проводилась, что может быть предметом для
дальнейших исследований.

В нашем случае кластеризация позволила оце-
нить генетическую равномерность встречаемости
в популяции полиморфизма нескольких генов-ор-

тологов, ассоциированных с болезнями зависимо-
сти у человека. Была выявлена субпопуляция жи-
вотных, в которой доля носителей полиморфизма
гена maoa VNTR с семью повторами на 25% выше,
чем в общей популяции. Известна ассоциация ре-
гуляторного полиморфизма промотора гена мо-
ноаминоксидазы-A (maoa-VNTR) с симптомами
депрессии, широким спектром антиобществен-
ного поведения и качеством сна, которая под-
тверждается эффектами препаратов, угнетающих
активность MAOA и обладающих нежелательным
действием в отношении качества сна [20, 21]. На
основании полученных данных можно сделать
вывод о значимой вариабельности изученной по-
пуляции макак-резус по некоторым генетиче-
ским вариантам. Для анализа генетического раз-
нообразия популяции используются различные
методы, в частности определение микросателлит-
ных маркеров, SNP. Однако они требуют анализа
тысяч таких маркеров и применения методов вы-
сокопроизводительного секвенирования в соче-
тании с биоинформационным анализом [22]. При
изучении отдельных генетических вариантов и
наличии данных негенетических исследований,
таких как клинический анализ крови, для оценки
гомогенности изучаемой популяции альтерна-
тивно может быть применен кластерный анализ.

Таким образом, кластерный анализ негенети-
ческих данных может быть применен для оценки
однородности распределения генетических вари-
антов в популяции, отбора генетически более од-
нородной субпопуляции с целью уменьшения
проблемы малых выборок и улучшения воспро-
изводимости результатов при различных аспектах
моделирования заболеваний человека.

Работа выполнена в рамках госзадания ФГБНУ
“НИИ МП” за 2019–2021 гг.

Таблица 5. Генетическая характеристика животных разных кластеров и анамнестические данные о развитии у
них заболеваний

Примечание. Качественные параметры приведены в виде количества случаев, указана частота от количества животных в кла-
стере, количественные параметры приведены в виде среднего значения и стандартного отклонения, в скобках указан 95%-
ный доверительный интервал. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт. * – p < 0.05 по сравнению с кластером 1 по точному тесту
Фишера.

Номер кластера
(число животных в кластере) 1 (n = 28) 2 (n = 8) 4 (n = 33)

Генотип maoa, 7 повторов 7 25% 4 50% 18 55%*
Генотип 5-htt, носители S-аллеля 11 39% 4 50% 17 52%
Генотип crh, носители Т-аллеля 2 7% 1 13% 2 6%
Генотип npy, гомозиготы по G-аллелю 8 29% 2 25% 6 18%
Генотип oprm1, носители G-аллеля 10 36% 2 25% 13 39%
Количество заболеваний в анамнезе 0.3 ± 0.5 (0.1–0.5) 0.6 ± 0.7 (0–1.2) 0.6 ± 0.8 (0.3–0.9)
Травмы в анамнезе 0.3 ± 0.4 (0.1–0.4) 0.6 ± 0.7 (0–1.2) 0.2 ± 0.5 (0–0.4)
Воспалительные заболевания ЖКТ
в анамнезе

0.1 ± 0.3 (0–0.2) 0.3 ± 0.7 (0–0.8) 0.2 ± 0.5 (0–0.4)
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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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Genetic Homogenity of the Population of Male Rhesus Macaques by the Polymorphisms 
of Genes oprm1, npy, maoa, crh, 5-htt as Determined

by Cluster Analysis of Blood Count Data
L. E. Pavlovaa, *, Al. V. Panchenkoa, M. F. Timinaa, T. E. Gvozdika,

V. V. Kovalenkob, A. A. Agumavaa, and An. V. Panchenkoa

aResearch Institute of Medical Primatology, Sochi, 354376 Russia
bSochi State University, Sochi, 354000 Russia

*e-mail: pavlova_laura@mail.ru

Genetic heterogeneity of the population used in the experimental studies with living organisms as model ob-
jects is one of the reasons for the poor replicability of the results. Nonhuman primates represent the phyloge-
netically closest model to humans and it is possible to use it in the studies of genetic basis of diseases with a
hereditary predisposition. However, primates represent a population that is significantly limited in number
when kept in captivity. We have studied the genetic homogeneity of the population of male rhesus macaques
by polymorphisms of genes oprm1, npy, maoa, crh, and 5-htt. Cluster analysis (method of K-means) was used
for the assessment considering data of genotyping, origination of the animals, blood count, and veterinary ex-
amination. Two significant clusters of animals were identified which differ in the values of blood count pa-
rameters within the reference range. The identified clusters are not associated with the origin, age, housing
conditions and the level of morbidity of animals. Clustering made it possible to identify a subpopulation of
animals with frequency of carriers of VNTR polymorphism with 7 repeats of gene maoa 25% higher compar-
ing to all population. Thus, cluster analysis of non genetic data may be of use to assess the homogeneity of the
distribution of genetic variants in a population, to select of a genetically more homogeneous subpopulation
in order to reduce the problem of small samples size in biomedical research.

Keywords: oprm1, npy, maoa, crh, 5-htt, Macaca mulatta.
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