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Известно, что городские популяции млекопитающих и птиц сталкиваются с большим разнообразием
различных патогенов. На основе метода таргетного секвенирования на платформе Illumina определяли
аллельное разнообразие экзона 2 гена DRB главного комплекса гистосовместимости в городской
(г. Симферополь) и сельской популяциях обыкновенного хомяка. Для особей, обитающих в городе, от-
мечено большее количество аллелей, более высокие значения показателей гаплотипического и нуклео-
тидного разнообразия, меньшая доля особей с гомозиготным генотипом. Для обеих популяций харак-
терно значительное превышение числа несинонимичных замен над синонимичными и почти каждому
аллелю гена соответствует своя аминокислотная последовательность. Однако влияние положительно-
го отбора на разнообразие вариантов антигенсвязывающих участков в аллелях гена DRB в условиях
города выражено значительно сильнее. Полученные результаты позволяют предполагать, что
устойчивость обыкновенных хомяков, обитающих в специфичных и разнообразных условиях го-
родской среды к различного рода патогенной нагрузке выше, чем в сельских популяциях.
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Стремительное распространение городских
экосистем на планете можно рассматривать как
качественно новый этап развития жизни на Зем-
ле. Предполагается, что к 2030 г. почти 10% суши
будет урбанизировано (Schilthuizen, 2018). Увели-
чение площади территорий, занятых урбанизиро-
ванным ландшафтом, неизбежно приводит к
включению в городские экосистемы новых ви-
дов, ранее не проявлявших склонности к синан-
тропизму. Хотя для многих видов городские усло-
вия являются абсолютно неприемлемыми, другие
могут заселять отдельные городские биотопы,
удовлетворяющие их биологическим потребно-
стям. В то же время для отдельных видов город-
ские условия оказываются благоприятными, и
плотность населения таких видов в городах может
быть даже выше, чем в естественных биотопах. В
качестве примера можно привести виды, сокра-
щающие численность в естественных биотопах,
но успешно заселяющие города. Это, например,
сокол сапсан (Falco peregrinus), освоивший за по-
следние 30 лет города Северной Америки и Евро-
пы (Сорокин, 2002), или ястреб Купера (Accipiter

cooperii), успешно заселяющий города США
(Boggie, Mannan, 2014; Morinha et al., 2016). Так
города фактически стали местом сохранения этих
редких видов.

Изучение экологических особенностей город-
ской среды, выявление положительных и отрица-
тельных факторов, определяющих возможность
существования здесь животных, растений, а в
итоге и самого человека, является актуальной
проблемой экологии. Одно из важнейших на-
правлений в исследовании процессов синурбани-
зации – изучение механизмов адаптаций живот-
ных к новым условиям, а также определение па-
раметров оценки их благополучия. Городская
среда имеет множество специфических особен-
ностей, включающих как абиотические (темпера-
турный режим, влажность, химическое, шумовое,
световое загрязнение и т.д.), так и биотические
факторы. Среди последних – обитание на одной
территории ряда автохтонных и инвазивных видов,
формирующих новые, ранее не существовавшие
сообщества с повышенной плотностью населения,
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c нехарактерной кормовой базой и пр. (Luniak,
2004). Как следствие, в городе следует ожидать
появление новых паразитарно-хозяинных отно-
шений и более высокую паразитарную нагрузку.
Известно, что в целом городские популяции мле-
копитающих и птиц чаще подвергаются зараже-
нию паразитами и встречаются с большим коли-
чеством патогенов, чем сельские (Gliwicz et al.,
1980; Luniak, 2004). При этом вид сталкивается в
городе с патогенами и паразитами, не характер-
ными для естественных биотопов. Возникает во-
прос, как иммунная система животных–синур-
бистов отвечает на эти городские “вызовы”.
Оценка аллельного разнообразия генов главного
комплекса гистосовместимости (major histocom-
patibility complex – МHC) может пролить свет на
решение этой проблемы и служить показателем
степени приспособленности вида к противодей-
ствию негативным факторам городской среды. Эти
гены играют ключевую роль в иммунной защите ор-
ганизма, в том числе в обеспечении ответа на па-
тогенную нагрузку (Klein, 1986; Hill et al., 1991;
Potts, Wakeland 1993; Brown, Eklund 1994; Hedrick,
1994; Edwards, Potts 1996; Janeway et al., 2004; Ace-
vedo-Whitehouse, Cunningham, 2006; Ujvari, Belov,
2011).

Исследование популяций белоногих хомячков
(Peromyscus leucopus), обитающих в парках Нью-
Йорка показало, что гены, ответственные за им-
мунные характеристики особей (так же как и ряд
других, например, ответственных за переработку
продуктов, богатых жирами), в городских услови-
ях находятся под влиянием положительного от-
бора (Harris et al., 2013, 2016; Harris, Munshi-South,
2017). Исследования красных рысей (Lynx rufus) в
г. Таузенд-Оукс (США), столкнувшихся с эпиде-
мией чесотки, показали, что до и после эпидемии
в популяции обнаружены разные наборы аллелей
генов МНС и TLR (Tоll–Like Receptors – рецеп-
торы, позволяющие распознавать консерватив-
ные структуры микроорганизмов и активирую-
щие клеточный иммунный ответ). По всей види-
мости, эпидемию пережили только те животные,
которые обладали подходящей комбинацией им-
мунных генов (Serieys et al., 2015).

Одним из видов млекопитающих, активно
осваивающих урбанизированные территории, яв-
ляется обыкновенный хомяк (Cricetus cricetus). В
естественных биотопах численность этого вида за
последние полвека катастрофически снизилась,
особенно в западной части ареала (Surov et al.,
2016), вплоть до того, что в 2020 г. вид был включен
в Красную книгу МСОП со статусом CR (виды, на-
ходящиеся на грани полного исчезновения) (Ban-
aszek et al., 2020). В то же время поселения обыкно-
венного хомяка в городах, зачастую достигают вы-
сокой численности (Feoktistova et al., 2013; Суров и

др., 2015; Surov et al., 2016; Feoktistova et al., 2017).
К настоящему времени популяции этого вида
обитают в Нальчике, Грозном, Кисловодске,
Владимире, Омске, Туле, Рязани, Москве и неко-
торых других городах России (Феоктистова и др.,
2019), известны из г. Нур-Султан в Казахстане
(Феоктистова и др., 2020), а также из целого ряда
городов Европы (Niethammer, 1982; Thorns, 1998;
Endres, Weber, 1999; Kupfernagel, 2003; Losík et al.,
2007; Schmelzer, Millesi, 2008; Banaszek, Ziomek,
2010; Čanády, 2013; Feoktistova et al., 2013; Matysek
et al., 2013; Petrová et al., 2018; Buczek, 2019).

Объектом нашего исследования стала популя-
ция обыкновенного хомяка, обитающая в г. Сим-
ферополь (Крым) – самая крупная из известных
городских популяций этого вида (Товпинец и др.,
2006; Феоктистова и др., 2016). Мы определяли
аллельное разнообразие экзона 2 гена DRB, вхо-
дящего в состав MHC класса II у млекопитаю-
щих. Полученные значения сравнивались с отме-
ченными для поселений хомяка, расположенных
в сельском антропогенном ландшафте Крыма.
Цель работы состояла в оценке влияния обитания
в урбоценозе на особенности имунной системы
данного вида.

Существенным затруднением при изучении
аллельного разнообразия генов MHC является
значительное число отличающих разные аллели
нуклеотидных замен, а также, в ряде случаев,
многокопийность. Для того, чтобы определить
замены, отличающие последовательность каждого
из присутствующих в генотипе животного аллелей,
традиционно используют такие трудоемкие мето-
ды, как клонирование или анализ одноцепочечного
конформационного полиморфизма (SSCP) с после-
дующим секвенированием по Сэнгеру во многих
повторностях. В нашей работе мы воспользовались
технологией секвенирования нового поколения
(NGS), в настоящее время успешно вытесняющей
традиционные методы (Shiina et al., 2015). Возмож-
ность считывания до 250 п.н. при длине интересу-
ющего нас участка 246 п.н. позволила прямо
определять каждый вариант последовательности
без необходимости совмещения отдельных фраг-
ментов молекулы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения молекулярно-генетического

анализа были использованы образцы тканей 20
особей обыкновенного хомяка, отловленных на-
ми в городской черте Симферополя, и 20 особей,
с окраин сельских поселений, расположенных
далее 20 км от границ города. Образцы представ-
ляли собой зафиксированные в 96%-ном этаноле
ткани уха или пальца (при отлове живых зверь-
ков) или зафиксированная аналогичным образом
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мышечная ткань от мертвых животных, получен-
ных от хозяев сельскохозяйственных участков.

Тотальную ДНК выделяли с использованием
набора реагентов Diatom™ DNA Prep (OOO “Ла-
боратория Изоген”, Москва, Россия) по инструк-
ции производителя.

Для амплификации экзона 2 гена DRB использо-
вали праймеры, предложенные в работе Smulders
et al., 2003:

Forward: 5-GAGTGTCATTTCTACAACGGGA-3;
Reverse: 5-CTCTCCGCGGCACAAAGGAA-3
Предварительно специфичность праймеров

была проверена постановкой ПЦР с последующим
секвенированием продукта методом Сэнгера. По-
лученные последовательности соответствовали
представленным в работе (Smulders et al., 2003),
но содержали значительное количество нераспо-
знаваемых (двойных) позиций.

Определение нуклеотидных последовательно-
стей отдельных аллелей было выполнено в ООО
“Евроген Лаб.” на основе таргетного секвениро-
вания ПЦР-продуктов, полученных с использо-
ванием указанных праймеров на платформе Illu-
mina.

Подготовку индивидуальных библиотек про-
водили в соответствии с протоколом, описанным
в руководстве “16S Metagenomic Sequencing Li-
brary Preparation” (Part # 15044223 Rev. B; Illumina) с
увеличенным количеством циклов амплификации
на первой стадии ПЦР (35 циклов). После полу-
чения ампликонов библиотеки были очищены и
смешаны эквимолярно с помощью SequalPrep™
Normalization Plate Kit (“ThermoFisher”). Кон-
троль качества полученных пулов библиотек был
проведен с помощью системы Fragment Analyzer,
количественный анализ – с помощью qPCR.

Пул библиотек был секвенирован на Illumina
MiSeq с использованием реактивов MiSeq Re-
agent Kit v2 Nano: длина прочтений – 250 п.н. с
двух сторон фрагментов, 500 циклов. Для контроля
параметров секвенирования использовали биб-
лиотека фага PhiХ.

Файлы FASTQ были получены с помощью
программного обеспечения bcl2fastq v2.17.1.14 Con-
version Software (Illumina). При обработке файлов в
формате FASTQ с парными чтениями для каждо-
го образца на первом этапе анализа прямые и об-
ратные чтения были слиты с помощьью инстру-
мента Bbmerge из пакета BBTools v38.87 (Bushnell
et al., 2017). Чтения, которые не сливались одно-
значно без замен, не учитывали. Слитые чтения
были выровнены на референс одного из вариан-
тов последовательности DRB exon 2 известных
для обыкновенного хомяка (Crcr-DRB1*14 allele,
GenBank AJ490324, Smulders et al., 2003) с помощью

программного обеспечения Bowtie2 (Langmead, Sal-
zberg, 2012) с опцией local. Из полученных выравни-
ваний были извлечены чтения с длиной не менее
240 п.н. при длине референтной последователь-
ности 246 п.н. (включая области посадки прайме-
ров). Для дальнейшего анализа были использованы
только образцы, для которых было получено не
менее 50 последовательностей, отвечавших дан-
ному условию.

В наборе последовательностей, полученных
для каждого образца, были определены уникаль-
ные варианты (аллели) и посчитана частота их
встречаемости. Для дальнейшего анализа были
отобраны варианты (а), представленные в каж-
дом случае не менее, чем 10 повторностями; (б)
составляющие не менее 5% от общего количества
полученных для данной особи последовательно-
стей и (в) представленные числом повторностей,
составляющим не менее 25% от количества по-
вторностей аллеля с более высокой частотой в
данном образце.

Из отобранных на основании этих условий по-
следовательностей были исключены участки, соот-
ветствующие областям посадки прямого (22 п.н.) и
обратного (20 п.н.) праймеров, а также две началь-
ные (консервативные) позиции – с тем, чтобы пер-
вая позиция последовательности соответствовала
первой позиции триплета. Идентичность последо-
вательностей аллелей, отмеченных у разных особей,
определяли с использованием онлайн-сервиса Fa-
Box 1.61 (Villesen, 2007).

Варианты последовательностей, отобранные
для последующего анализа, а также соответству-
ющие им последовательности аминокислот про-
веряли на соответствие ожидаемому участку ге-
нома с использованием функции BLAST на сайте
NCBI (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov).

Учитывая, что на различия в количестве по-
вторностей разных аллелей, полученных для каж-
дого образца, в определенной степени влияют
случайные отклонения в ходе секвенирования, а
также отсутствие данных о возможном количе-
стве повторов данного локуса (многокопийность)
у обыкновенного хомяка, описание индивидуаль-
ных генотипов по соотношению представленно-
сти разных аллелей в индивидуальных наборах не
проводили. Исключение составляло определение
гомозиготных генотипов, которые регистрирова-
лись для особей, у которых в полученным наборе
последовательностей был отмечен лишь один ва-
риант, отвечающий указанным выше условиям.
Последующее сравнение двух анализируемых вы-
борок проводили на основании набора аллелей,
отмеченных в каждой выборке, с указанием на
число животных, в генотипе которых данный ал-
лель был отмечен.
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Сравнение выборок было проведено в програм-
ме Arlequin v.3.11 (Excoffier et al., 2005) с использова-
нием Fst и Φst критериев, а также с оценкой показа-
телей гаплотипического (аллельного) и нуклео-
тидного разнообразия для каждой выборки.

Медианная сеть вариантов нуклеотидных по-
следовательностей была построена методом Median
Joining в программе Network 4.612 (Bandelt et al.,
1999). Полученные варианты нуклеотидных по-
следовательностей были транслированы, опреде-
лено число вариантов аминокислотных последо-
вательностей и их соответствие отмеченным ал-
лелям гена для каждой выборки, а также для всей
исследованной совокупности.

В аминокислотных последовательностях были
определены позиции, потенциально ответствен-
ные за связывание антигена – на основе данных,
приведенных в работе (Brown et al., 1993) и анало-
гично тому, как это было выполнено ранее для
представителей рода Peromyscus (Richmond, Dav-
ey, 2003).

Характер нуклеотидных последовательностей
в полученных выборках был проанализирован на
количество и соотношение несинонимичных и
синонимичных замен в программе MEGA X (Ku-
mar et al., 2018). Также в этой программе был вы-
полнен Z-test на оценку влияния положительного
отбора на увеличение разнообразия аминокис-
лотных последовательностей. Тест был проведен
на основе модифицированного метода Nei-Go-
jobori с принимаемой вероятностью отношения
частоты транзиций и трансверсий 2.0 и подтвер-
жден бутстреп-тестом, включавшим 10000 ре-
плик. Тест был выполнен как для полного состава
последовательностей (201 п.н., 67 кодонов), так и
только для регионов, ответственных за связыва-
ние антигена (57 п.н., 19 кодонов).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Результирующие файлы, содержавшие от 53 до

2996 последовательностей нужной длины, были
получены для 17 особей, отловленных в городе, и
19 из сельских популяций. Для каждого образца
было получено от 15 до 606 вариантов нуклеотид-
ных последовательностей, от 1 до 4, из которых
отвечали перечисленным выше условиям. После
удаления участков посадки праймеров все при-
знанные валидными последовательности имели
длину 201 п.н., не содержали стоп-кодонов, а
также делеций или вставок, сдвигающих рамку
считывания. Всего в двух исследованных выбор-
ках было отмечено 25 вариантов (аллелей), после-
довательности которых депонированы в базе дан-
ных GenBank NCBI (табл. 1). При проверке с ис-
пользованием функции BLAST для всех этих
вариантов было установлено соответствие гену

DRB1 MHC класса II у грызунов. Для 21 варианта
максимальное сходство (91.1–99.4%) было с 6 по-
следовательностями, известными для Cricetus crice-
tus (AJ490311, AJ490314, AJ490316-317, AJ490319,
AJ490320, AJ490322-323), для 3 вариантов (Crcr-
DRB*25, Crcr-DRB*26 и Crcr-DRB*29 из городской
популяции) – с последовательностью, известной
для Apodemus flavicollis (JQ858341, сходство 93.3–
93.8%), для аллеля Crcr-DRB*27 (городская попу-
ляция) – с последовательностью Rattus norvegicus
(AY626204, сходство 93.8%). Использование функ-
ции BLAST для соответствующих данным аллелям
аминокислотных последовательностей также по-
казало их соответствие бета цепи антигенов MHC

Таблица 1. Аллели локуса DRB1, экзон 2, отмеченные в
ходе исследования

Аллель Номер 
Генбанка

Количество 
особей

в обобщенной 
выборке (n = 36)

Crcr-DRB*15 ON081883 12
Crcr-DRB*16 ON081884 4
Crcr-DRB*17 ON081885 3
Crcr-DRB*18 ON081886 1
Crcr-DRB*19 ON081887 7
Crcr-DRB*20 ON081888 4
Crcr-DRB*21 ON081889 1
Crcr-DRB*22 ON081890 2
Crcr-DRB*23 ON081891 1
Crcr-DRB*24 ON081892 2
Crcr-DRB*25 ON081893 3
Crcr-DRB*26 ON081894 3
Crcr-DRB*27 ON081895 2
Crcr-DRB*28 ON081896 2
Crcr-DRB*29 ON081897 1
Crcr-DRB*30 ON081898 1
Crcr-DRB*31 ON081899 1
Crcr-DRB*32 ON081900 1
Crcr-DRB*33 ON081901 1
Crcr-DRB*34 ON081902 2
Crcr-DRB*35 ON081903 1
Crcr-DRB*36 ON081904 1
Crcr-DRB*37 ON081905 1
Crcr-DRB*38 ON081906 1
Crcr-DRB*39 ON081907 1



474

ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ  № 5  2022

ФЕОКТИСТОВА и др.

класса II у грызунов (class II histocompatibility an-
tigen, beta domain).

Между двумя исследованными выборками бы-
ли отмечены достоверные различия как по частоте
встречаемости разных аллелей (Fst = 0.0316, p =
= 0.022), так и по степени различия в нуклеотидных
последовательностях (Φst = 0.09027, p = 0.0001).

Количество аллелей, отмеченных в генотипе
одного животного, варьировало от 1 (гомозигот-
ность, отмечена у большинства особей) до 4. Ха-
рактеристика разнообразия выборок представлена
в табл. 2. Значения всех показателей разнообра-
зия в городской популяции были заметно выше,
чем в сельских.

Встречаемость разных аллелей в выборках по-
казана на рис. 1. В загородной популяции частота
одного из аллелей (Crcr-DRB*15, встречен у 47.4%
особей) значительно превышала частоту остальных,
встречавшихся не более, чем у 15.8% (аллели Crcr-
DRB*16, Crcr-DRB*17 и Crcr-DRB*19, остальные с
еще меньшей частотой) особей каждый. В город-
ской популяции подобного доминирования ка-

кого-либо одного аллеля не наблюдалось. Макси-
мальная частота (23.5% особей) здесь была отме-
чена у аллеля Crcr-DRB*19, и еще три аллеля
(Crcr-DRB*15, Crcr-DRB*25 и Crcr-DRB*26) бы-
ли отмечены у 17.6% особей каждый. В среднем
каждый аллель был отмечен только у 7.5% особей в
городской и у 5.7% особей в сельской популяции.

Большинство аллелей (73.7% в городской и
54.5% в сельской) были уникальными для каждой
популяции. Из 25 отмеченных в нашем исследо-
вании аллелей только 5 (20%) являлись общими
для обеих выборок, остальные были встречены
только в одной популяции каждый  (рис. 1, 2). Два
из них (Crcr-DRB*15 и Crcr-DRB*19) относились
к числу относительно часто встречающихся в обе-
их популяциях и три были отмечены в обеих или
в одной популяции только у 1–2 особей каждый.

Медианная сеть последовательностей аллелей,
отмеченных в городской и сельской популяциях,
представлена на рис. 3.

В центре сети расположены два из наиболее
часто встречающихся общих для обеих выборок

Таблица 2. Характеристика разнообразия исследованных выборок

Городская
популяция

Сельская 
популяция

Обобщенная 
выборка

Объем выборки (n) 17 19 36
Число отмеченных аллелей 19 11 25
Среднее число аллелей в генотипе особи 1.71 1.42 1.56
Доля особей с гомозиготным генотипом, %% 47.15 79.0 61.1
Индекс гаплотипического разнообразия 0.961 0.866 0.932
Индекс нуклеотидного разнообразия, %% 10.15 8.14 9.69

Рис. 1. Доля особей (%%) в городской (справа, темная заливка) и сельской (слева, светлая заливка) популяциях, у ко-
торых был отмечен тот или иной аллель.
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аллелей. Еще два общих аллеля также расположе-
ны ближе к центру. Одна из двух ветвей представ-
лена аллелями, встречающимися либо в город-

ской, либо в сельской популяции, другая – уни-
кальными вариантами, встреченными только в
городской популяции. Однако выявление кон-
кретных филогенетических связей между отдель-
ными вариантами в большинстве случаев невоз-
можно из-за значительного количества неразре-
шаемых узлов.

Большая часть вариантов нуклеотидных по-
следовательностей (23 из 25) соответствовали
оригинальным вариантам белка (рис. 4). Исклю-
чения составили два аллеля: присутствующий
только в городской популяции Crcr-DRB*25, ко-
дирует ту же аминокислоту, что и аллель Crcr-
DRB*15, встречающийся в обеих популяциях. Ал-
лель Crcr-DRB*18 уникальный для сельской по-
пуляции кодирует ту же аминокислоту, что и
Crcr-DRB*22, также характерный для обеих по-
пуляций. Следует отметить, что аллели Crcr-
DRB*25 и Crcr-DRB*18 были отмечены только у
одного животного каждый.

Число несинонимичных замен в последова-
тельностях аллелей существенно превышало чис-
ло синонимичных как в каждой из исследован-
ных выборок, так и в целом (табл. 3). При этом ве-
личина dN/dS в выборке из городской популяции
была существенно выше, чем в сельской, как при

Рис. 2. Для суммарного числа аллелей – доля встречен-
ных только в городской (серый цвет), только в сельской
(штриховка) или в обеих (белый цвет) популяциях.

20%

24%
56%

Рис. 3. Медианная сеть отмеченных вариантов последовательностей экзона 2 гена DRB. Темная заливка – городская,
светлая заливка – сельская популяция, белые кружки – медианные векторы. (a) – диаметр кружков пропорционален
встречаемости аллелей в обобщенной выборке, (б) – диаметр кружков одинаков. Числа соответствуют обозначениям
аллелей, см. табл. 1.
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сравнении полных последовательностей секве-
нированных участков, так и только антигенсвя-
зывающих регионов.

В пределах кодируемых отсеквенированными
участками экзона 2 гена DRB аминокислотных
последовательностей 19 из 67 аминокислотных
остатков предположительно являлись ответ-
ственными за связывание антигена (рис. 4).

Достоверное соответствие гипотезе воздействия
балансирующего отбора было отмечено только для
антигенсвязывающих регионов в обобщенной
выборке и выборке из городской, но не из сель-
ской популяции (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Генетическое разнообразие является важней-

шим фактором благополучного существования
популяций. При этом его изучение должно соче-
тать оценку как по нейтральным генетическим
маркерам митохондриальной и ядерной ДНК (в
том числе, микросателлитным локусам), так и по
генам, ответственным за адаптивные характери-
стики организма, в частности генам МНС (Pfren-
der et al., 2000; Reed, Frankham 2001; Hedrick, 2001;
McKay, Latta, 2002; Luikart et a l., 2003; Palo et al.,
2003; Gomez-Mestre, Tejedo, 2004; Ujvari et al.,
2005; Ujvari, Belov, 2011; Shiina et al., 2015). По-

следние играют ключевую роль в обеспечении
иммунных функций организма при инфекцион-
ной и паразитарной нагрузке, и наличие поли-
морфизма этих генов может свидетельствовать о
благополучном состоянии популяций (Biedrzycka
et al., 2011). Разнообразие генов MHC является
важным фактором при формировании прогноза
выживания для исчезающих популяций живот-
ных в дикой природе (Ujvari, Belov, 2011, Shiina
et al., 2015).

Повышению полиморфизма аллелей MHC в
индивидуальном генотипе способствует свойствен-
ная генам этого комплекса многокопийность – на-
личие более чем одного локуса определенного типа.
Это явление широко распространено у млекопита-
ющих: у лошадей (Fraser, Bailey, 1996), приматов
(Bontrop et al., 1999; Khazand et al., 1999), крупного
рогатого скота (Lewin et al., 1999), разных видов
кошачьих (Kennedy et al., 2002), морских львов
(Bowen et al., 2004). Отмечена многокопийность
генов MHC и у грызунов, в частности, у песчанок
(Gerbillurus paeba) (Harf, Sommer, 2005) и бобров
(Castor fiber pohlei) (Babik et al., 2005). Вопрос о
многокопийности гена DRB у обыкновенного хо-
мяка до настоящего времени оставался откры-
тым. При исследовании европейских популяций
ни для одного из 70 образцов не было обнаружено

Рис. 4. Аминокислотные последовательности секвенированного участка экзона 2 гена DRB. В качестве референтной
использована последовательность Peromyscus ereimicus (Richmond et al., 2003). Одинаковые аминокислотные остатки
обозначены точками. Предположительно антигенсвязывающие позиции указаны звездочками.
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наличие более двух аллелей (Smulders et al., 2003).
Однако это исследование проводилось методом
клонирования с амплификацией и секвенировани-
ем не более, чем 10 молекул (клонов) на образец. В
нашем случае, при секвенировании многократно
большего числа ампликонов, была показана воз-
можность присутствия в генотипе обыкновенного
хомяка до 4 разных последовательностей экзона 2
гена DRB, представленных со сходно высокой ча-
стотой.

Обитание в условиях города зачастую характери-
зуется обеднением генетического разнообразия,
выявляемого по нейтральным маркерам (Kajdacsi
et al., 2013; Chiappero et al., 2011; MunshiSouth et al.,
2014; Феоктистова и др., 2016; 2019). Связано это
как с ограниченным числом приспособившихся к
городским условиям особей основателей, так и
ограниченностью и изолированностью пригод-
ных для обитания территорий, что способствует
усилению инбридинга. Однако в условиях города
животные становятся мишенью для большого
числа нестандартных патогенов и паразитов из-за
высокой плотности синантропных видов и разно-
образных стрессовых факторов (Gliwicz et al.,
1980; Luniak, 2004). Поэтому накопление больше-
го высокого разнообразия генов, отвечающих за
иммунные характеристики, является крайне ак-
туальным для выживания видов-синурбистов.

Обыкновенный хомяк, как уже отмечалось,
является видом, включенным в Красную книгу
МСОП в связи с резким сокращением численности
естественных популяций. Исследования генетиче-
ского разнообразия по нейтральным маркерам (как

по мтДНК, так и по микросаттелитным локусам),
показали резкое сокращение генетического раз-
нообразия его популяций в крайней западной ча-
сти ареала, в то время как в популяциях из Во-
сточной Европы разнообразие по этим маркерам
остается достаточно высоким (Smulders et al., 2003;
Neumann et al., 2004, 2005; Banaszek et al., 2011;
Reiners et al., 2014).

Единственное исследование, оценивающие
аллельное разнообразие генов MHC в популяци-
ях обыкновенного хомяка было проведено также
для естественных популяций западной части аре-
ала вида (Smulders et al., 2003). Было выявлено
резкое снижение разнообразия (вплоть до сохра-
нения единственного аллеля экзона 2 гена DRB) в
популяциях Франции и Голландии, тогда как
анализ музейных образцов продемонстрировал,
что еще в начале прошлого века в этих популяци-
ях присутствовало, по крайней мере, еще 7 алле-
лей. С резким сокращением аллельного разнооб-
разия DRB в крайней западной части ареала вида
связывают снижение средней массы тела, ухуд-
шение размножения и снижение устойчивости к
паразитарной нагрузке. В то же время в современ-
ной популяции из Чехии (Восточная Европа) у 15
животных было отмечено 13 различных аллелей ге-
на DRB, и большинство животных были гетерози-
готными (Smulders et al., 2003). Учитывая, что обык-
новенный хомяк в последние 50 лет начал активно
заселять города, остро встал вопрос – насколько
благополучными являются синурбические популя-
ции этого вида? Ранее мы исследовали особенности
распространения митохондриальных линий в по-

Таблица 3. Результаты оценки числа несинонимичных (dN) и синонимичных (dS) замен и результаты Z-теста на
соответствие наблюдающихся разнообразия вариантов нуклеотидных последовательностей результату баланси-
рующего отбора. Статистически достоверные значения выделены жирным шрифтом

Полные последовательности
секвенированных участков

Антигенсвязывающие 
регионы

Городская
популяция

Сельская 
популяция

Обобщенная 
выборка

Городская
популяция

Сельская 
популяция

Обобщенная 
выборка

dN
(S.E.)

15.71
(2.71)

11.35
(2.60)

14.32
(2.68)

4.91
(1.52)

4.86
(1.58)

5.10
(1.57)

dS
(S.E.)

4.71
(1.14)

4.69
(1.41)

5.01
(1.26)

1.04
(0.48)

1.34
(0.75)

1.18
(0.59)

dN/dS 3.335 2.422 2.861 4.736 3.62 4.311

Z 1.123 -0.094 0.5 2.109 0.961 1.791

p(Z) 0.132 1 0.309 0.019 0.169 0.038
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пуляциях обыкновенного хомяка в ряде городов
Кавказа и Крыма (Феоктистова и др., 2016; 2019)
и показали, что в городах разнообразие этих ли-
ний обеднено. Однако в городских популяциях
обнаружены и уникальные варианты, не встречаю-
щиеся вне города. Так, на территории города Сим-
ферополя отмечено только три из семи вариантов
объединенного участка гена цитохрома b и кон-
трольного региона, представленных на Крымском
полуострове. При этом два из них были уникаль-
ными для этого города.

Проведенный нами анализ аллельного состава
гена DRB показал, что, напротив, именно город-
ская популяция отличается повышенным разно-
образием этого гена по всем показателям (число
аллелей, отмеченных в популяции, среднее число
аллелей в генотипе особи, рассчитанные для по-
пуляции индексы гаплотипического и нуклео-
тидного разнообразия). Число аллелей (11) в сель-
ских популяциях обыкновенного хомяка на
Крымском полуострове было несколько ниже,
чем для благополучной негородской популяции
Чехии (13), но для Симферополя это значение
(19) было существенно большим. Хотя число не-
синонимичных замен превышало число синони-
мичных в обоих выборках с Крымского полуост-
рова, соотношение dN/dS и значение показателя
действия положительного отбора в городской по-
пуляции было заметно выше, чем сельской.

Полученные результаты позволяют предпола-
гать, что представители городской популяции
Симферополя хорошо “подготовлены” к проти-
востоянию “городским вызовам”, обладая большей
устойчивостью к инфекциям и паразитарной на-
грузке. Скорее всего, это является следствием отбо-
ра к специфическим условиям городской среды.

Финансирование. Работа выполнена при фи-
нансовой поддержке грантов РФФИ (20-04-
00102а) и (19-34-90059).
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Allele diversity of the Major Histocompatibility Complex in the Common Hamster
(Cricetus cricetus ) in Urban and Rural Populations

N. Y. Feoktistova1, #, I. G. Meschersky1, T. N. Karmanova1, A. V. Gureeva1, and A. V. Surov1

1Severtsov Institute of Ecology and Evolution of the Russian Academy of Sciences, Leninsky pr., 33, Moscow, 119071 Russia
#e-mail: feoktistovanyu@gmail.com

Based on the results of targeted sequencing on the Illumina platform we compared the allelic diversity of exon
2 of the DRB gene in urban (city of Simferopol) and rural populations of the common hamster. The urban
population significantly differs from the rural one in terms of the composition and diversity of gene alleles.
For individuals living in the city, a larger number of alleles, higher values of haplotype and nucleotide diversity
indices, and a smaller proportion of individuals with a homozygous genotype were noted. Both populations
are characterized by a significant excess of non-synonymous substitutions over synonymous ones and almost
every allele of a gene corresponds to a different amino acid sequence. However, the influence of positive se-
lection on the diversity of variants of antigen-binding sites in the alleles of the DRB gene in urban conditions
is much more pronounced. The data suggest that resistance of common hamsters living in specific and varied
conditions of the urban environment to various kinds of pathogenic load is higher than in rural populations.

Keywords: common hamster, Cricetus cricetus, MHC class II, DRB,  Illumina, genetic diversity, urban con-
ditions, pathogen load, natural selection
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