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С целью уточнения генетических различий между подвидами Mus musculus, их распространения и
гибридизации впервые проведен сравнительный анализ изменчивости нуклеотидных последова-
тельностей фрагментов экзона 11 ядерного гена Brca1 (2331 п.н.) и митохондриального гена Cox1
(1260 п.н.) у 40 домовых мышей из Западной и Восточной Европы, Закавказья, Сибири, Средней и
Южной Азии. Генотипы гена Brca1 разделились на пять основных групп, отличающихся друг от
друга целым рядом фиксированных замен. Прослеживается отчетливая приуроченность генотипов
каждой из этих групп к определенным географическим регионам и их специфичность для подвидов
M. m. musculus, M. m. domesticus, M. m. castaneus и M. m. wagneri вместе с M. m. gansuensis; пятая группа
соответствует неидентифицированному подвиду или отдельной генетической форме из индийского
штата Сикким. Помимо гомозиготных экземпляров обнаружены также особи, гетерозиготные од-
новременно по всем диагностическим локусам и определенные нами как гибридные. Они выявле-
ны в основном в зонах контактов подвидов, но в нескольких случаях – на большом расстоянии от
них, вероятнее всего, вследствие завоза с транспортом. У двух гибридных мышей – из провинции
Бахтиария (Иран), и из Забайкальского края (Россия) – выявлены уникальные гаплотипы Brca1. Не
исключено, что они могут быть хотя бы отчасти свойственны подвидам M. m. bactrianus и M. m. gan-
suensis соответственно. Таким образом, наши результаты указывают на ядерный ген Brca1 как на
весьма перспективный молекулярно-генетический маркер для изучения изменчивости, дифферен-
циации и гибридизации домовых мышей, а также для подвидовой идентификации особей M. mus-
culus. Ген Cox1, эволюционирующий быстрее гена Brca1, мало пригоден для дискриминации особей
M. m. musculus, M. m. wagneri, M. m. gansuensis и закавказских представителей M. m. domesticus вслед-
ствие интрогрессии и длительного сохранения в популяциях чужеродной митохондриальной ДНК.
Однако анализ гена Cox1 (наряду с диагностикой по ядерной ДНК) может быть полезным при оцен-
ке популяционных различий в пределах подвидов M. m. castaneus и M. m. domesticus.
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ВВЕДЕНИЕ

Домовые мыши (род Mus) – гетерогенная
группа, которая включает в себя множество
форм, в разной степени отличающихся друг от
друга как по морфологическим, экологическим,
этологическим, так и по генетическим характе-
ристикам. Вследствие высокого разнообразия,

несинхронной изменчивости морфологических и
генетических признаков, а также из-за гибридиза-
ции синантропных форм, весьма осложняющей
выделение дискретных популяционных группиро-
вок и определение их специфических особенно-
стей, таксономическая система рода многократно
пересматривалась и в настоящее время не являет-
ся общепринятой. Бесспорным можно признать
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лишь видовой уровень различий “дикоживу-
щих” домовых мышей по отношению к синан-
тропным. “Дикоживущие” формы (македонская
мышь M. macedonicus, курганчиковая мышь M. spici-
legus, западно-средиземноморская мышь M. spretus)
также определяются в настоящее время боль-
шинством исследователей [1–3] как алловиды,
т.е. фактически их статус приравнивается к ви-
довому.

Множество парапатричных синантропных форм
объединяется в составе вида домовая мышь M. mus-
culus (или надвида, с иной точки зрения). Их систе-
матика остается дискуссионной несмотря на то,
что M. musculus – один из основных лабораторных
объектов генетических и молекулярно-биологи-
ческих исследований, а его полный геном был
расшифрован вторым после человека [4]. Обычно
синантропные формы домовой мыши рассматри-
вают в качестве подвидов [2, 3, 5–8], хотя выска-
зывались предложения о повышении таксономи-
ческого ранга некоторых из них (M. m. domesticus,
M. m. castaneus, M. m. musculus) до видового [9–13].
Столь же противоречивые сведения опубликова-
ны о признаваемом до недавнего времени средне-
азиатском подвиде M. m. wagneri и забайкальском
M. m. gansuensis, которые считались наиболее
близкими морфологически и генетически к
M. m. musculus. Так, согласно Л.Н. Спиридоновой
и соавт. [14], по комплексу RAPD-PCR-маркеров
возможно определение всех подвидов M. muscu-
lus, причем уровень различий между некоторыми
из них (M. m. wagneri и M. m. musculus) сопоставим
с межвидовым. Также сообщалось об успешной
идентификации особей M. m. wagneri, M. m. gan-
suensis и M. m. musculus по кариотипическим при-
знакам [15]. Однако анализ изменчивости второго
интрона ядерного гена b1-цепи гемоглобина (Hbb-
b1) выявил у домовых мышей Средней Азии и За-
байкалья только два генотипа, один из которых
определен как характерный для M. m. musculus, а
другой – как общий у M. m. wagneri и M. m. gansuensis
[16]. Аналогично, при изучении полиморфизма
восьми сцепленных генов восьмой аутосомы в
Азии обнаружены две филогруппы домовых мы-
шей (“musculus” и “wagneri”) [17]. Результаты не-
давних исследований фрагментов мтДНК – кон-
трольного региона (D-loop) и гена цитохрома b
(Cytb) – показали полную, примерно одинако-
вую, но заметно уступающую алловидам “дико-
живущих” мышей, генетическую обособленность
подвидов M. m. domesticus, M. m. musculus, M. m. cas-
taneus, M. m. gentilulus, M. m. bactrianus, нового под-
вида M. m. isatissus и неклассифицированной формы
из Непала [7, 8, 16, 17]. В то же время, несмотря на
довольно высокую изменчивость митохондриаль-
ных генов, подвиды M. m. musculus, M. m. wagneri и
M. m. gansuensis не сформировали отдельных клад на
дендрограммах [7, 16–18]. Выделение субкласте-
ров, которые зачастую включали мышей, проис-

ходящих из весьма удаленных регионов и относя-
щихся к разным подвидам, имело, по-видимому,
случайный характер. Предполагалось замещение
мтДНК у подвидов M. m. wagneri и M. m. gansuensis
мтДНК M. m. musculus вследствие поглотительной
гибридизации [16]. Ввиду ограниченности генети-
ческих данных, свидетельствующих в пользу
обособленности M. m. wagneri и M. m. gansuensis как
по отношению друг к другу, так и к M. m. musculus,
в сводке по млекопитающим мировой фауны [3]
первые два подвида признаны синонимичными
последнему.

Изучение разнообразия, филогенетических
отношений и гибридизации домовых мышей по-
прежнему основано на использовании, главным
образом митохондриальных генов, эволюциони-
рующих гораздо быстрее, чем ядерные [19–21].
По-видимому, по этой причине ядерные гены
исследовали (за исключением нескольких упомя-
нутых работ) при сравнении видов домовых мы-
шей и наиболее отличающихся подвидов M. mus-
culus на ограниченном количестве животных [13,
22–24]. Однако анализ мтДНК, имеющей иной
тип наследования (передающейся потомкам че-
рез цитоплазму яйцеклеток, т.е. по материнской
линии) и не рекомбинирующей ни с другими мо-
лекулами мтДНК, ни с яДНК, способен выявить
смешанный состав популяции, но не позволяет без
привлечения ядерных маркеров определить ги-
бридное происхождение отдельных особей. Та-
ким образом, несовпадение результатов их иден-
тификации по кариотипическим, ядерным мар-
керам, с одной стороны, и митохондриальным, с
другой, не удивительно и даже ожидаемо, осо-
бенно в гибридных зонах. В этом отношении не-
обходимым представляется анализ наиболее
быстро эволюционирующих ядерных аутосом-
ных генов, и первостепенное значение приобре-
тает подбор подходящего ядерного маркера, об-
ладающего специфичностью у всех или хотя бы у
большинства внутривидовых форм M. musculus
(что необходимо для изучения их гибридизации),
и в то же время достаточной популяционной из-
менчивостью для анализа генетического поли-
морфизма.

Основная цель настоящей работы – исследо-
вание генетического разнообразия домовых мы-
шей из нескольких популяций Европы, Закавка-
зья, Средней Азии и Сибири по нуклеотидной
последовательности фрагмента экзона 11 ауто-
сомного ядерного гена Brca1 (Breast Cancer 1) и
оценка пригодности данного маркера для анализа
филогенетических отношений и гибридизации
внутривидовых форм M. musculus. Помимо гена
Brca1, у части особей нами проведено секвениро-
вание фрагмента митохондриального гена первой
субъединицы цитохромоксидазы (Cox1) с целью
определения уровня полиморфизма данного мар-
кера в группе домовых мышей, уточнения генети-



214

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 54  № 2  2020

БОГДАНОВ и др.

ческих различий, выявленных при анализе гена
Brca1, и дополнительной проверки гибридного
происхождения некоторых экземпляров.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В общей сложности нами исследовано 40 осо-
бей M. musculus, принадлежащих, по крайней ме-
ре, пяти подвидам – M. m. musculus, M. m. wagneri,
M. m. gansuensis, M. m. domesticus и M. m. castaneus.
Еще две македонские мыши (M. macedonicus) и
одна курганчиковая (M. spicilegus) использованы
в качестве аутгрупп. Пункты отлова мышей, их
коллекционные номера, состав выборок, в кото-
рых изучены гены Brca1 и Cox1, номера нуклео-
тидных последовательностей, депонированных
в базу GenBank, представлены в табл. 1. Помимо
собственного материала, в анализ включены ра-
нее опубликованные [25–28] последовательно-
сти гена Brca1 лабораторных мышей линий
C57BL/6 и C57BL/6j (GenBank accession numbers:
XM_017314233, BC068303, NM_009764, U35641,
U31625), которые происходят от западноевро-
пейских домовых мышей M. m. domesticus и со-
держат в геноме около 80% генов данного подви-
да [29, 30].

Суммарную ДНК выделяли фенол-хлоро-
формным методом после обработки измельчен-
ных тканей протеиназой К [31] или при использо-
вании набора реагентов GeneJET™ (“Fermentas”,
США). Нуклеотидную последовательность фраг-
мента экзона 11 гена Brca1 определяли путем се-
квенирования трех перекрывающихся участков по
отдельности. При анализе гена Cox1 секвенирова-
ли два перекрывающихся участка. Предваритель-
ное клонирование фрагментов обоих генов не про-
водили. Праймеры для полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) и секвенирования перечислены в
табл. 2. ПЦР проводили в смеси, содержащей 25–
35 нг ДНК, 2 мкл 10-кратного Taq-буфера, 1.6 мкл
2.5 мM раствора dNTP, 4 пM каждого праймера,
1 ед. Taq-полимеразы и деионизированную воду до
конечного объема 20 мкл. Амплификация выпол-
нена на приборе ТЕРЦИК (Россия) по следующей
программе: предварительный прогрев при 94°С
(3 мин), далее 35 циклов в последовательном ре-
жиме 30 с – 94°С, 1 мин – 55–57°С (при ампли-
фикации фрагментов II и III гена Brca1, а также
фрагмента II гена Cox1), 60°С (при амплифика-
ции фрагмента I гена Brca1) или 63°С (при ампли-
фикации фрагмента I гена Cox1), 1 мин – 72°С; в
завершение реакции проводили однократную
элонгацию ПЦР-продуктов при 72°С (6 мин).
Автоматическое секвенирование осуществлено с
использованием набора ABI PRISM®BigDyeTM

Terminator v. 3.1 (“ABI”, США) в Институте био-
логии развития им. Н.К. Кольцова РАН на гене-
тическом анализаторе AB 3500 (“ABI”, США).

После сложения и выравнивания нуклеотид-
ных последовательностей получены и проанали-
зированы фрагменты гена Brca1 размером 2331 и
2328 п.н. (с делецией). Начало исследованного
участка приходится на первый нуклеотид кодона
254 транслируемой части гена. Это белоккодирую-
щий на всем протяжении фрагмент, соответствую-
щий последовательности из 776–777 аминокислот-
ных остатков у разных экземпляров. Исследован-
ный участок гена Cox1 состоял из 1260 п.н., начиная
с его первого кодона.

Статистическую обработку данных выполняли
с помощью компьютерной программы Mega 6.06
[34]. Выбор подходящей модели нуклеотидных
замен производили по показателю BIC (Bayesian
Information Criterion). При анализе фрагмента ге-
на Brca1 использовали модель TN93 (Tamura-Nei
model) для построения дендрограммы по методу
Maximum Likelihood (ML) и расчета генетических
дистанций (D), а опцию “partial deletion” – для
учета нуклеотидов, утраченных в результате деле-
ций, как отдельных признаков, аналогично заме-
нам. При анализе фрагмента гена Cox1 применя-
ли модель T92 + G (Tamura 3-parameter model with
gamma distributed). Значения бутстреп-индекса
определены по 1000 репликаций.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Уровень изменчивости исследованного нами
участка гена Brca1 оказался, в целом, высоким.
Существенные различия выявлены не только
между видами домовых мышей, особенно между
“дикоживущими” M. macedonicus, M. spicilegus и
синантропным M. musculus, но и между разными
популяциями последнего вида, а в ряде случаев –
даже между особями одной и той же популяции и
линии, что неожиданно для ядерного гена. Таким
образом, у M. musculus дифференциация по гену
Brca1 имеет сложный, многоуровневый характер.

На первом, более “глубоком”, уровне наблю-
дается отчетливое разделение генотипов M. mus-
culus на пять групп (I–V) по целому ряду фикси-
рованных замен. Например, группы I и II отлича-
ются друг от друга по шести транзициям и двум
трансверсиям, еще по двум транзициям ясно про-
слеживается “сортировка” генотипов, но она не
является полной. Группа III в сравнении с груп-
пой II характеризуется тремя фиксированными
транзициями, еще по двум трансверсиям наблю-
дается неполная “сортировка” генотипов. Общая
особенность генотипов, относящихся к группам I
и II – делеция трех нуклеотидов подряд в послед-
ней четверти исследованного фрагмента гена
Brca1, что ведет к элиминации из полипептидной
цепи одного аминокислотного остатка (глутами-
новой кислоты) и замене предыдущего (фенил-
аланина на лейцин).
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Таблица 1. Материал из собственных коллекций, использованный в работе

Вид Коллекционный 
номер Пункт отлова

GenBank accession number
Brca1 Cox1

M. musculus

SBP1 1. Италия, Granica MN228628 MN228588
SBP14 2. Италия, Collebaccaro MN228629 MN228589
26258 3. Украина, окр. г. Киев MN228603 MN228581
26637 4. Белоруссия, Минская обл., Воложинский р-н, 

окр. пос. Саковщина и Калдыки
MN228622 –

26643 MN228616 –
26920 5. Россия, Московская обл., Ногинский р-н, окр. 

пос. Ивановское
MN228604 –

26921 MN228617 –
24133 6. Россия, Курская обл., окр. г. Курск, пос. Запо-

ведный
MN228598 MN228578

26071 7. Россия, Краснодарский край, Темрюкский р-н, 
окр. пос. Приморский

MN228615 –
26072 MN228602 –
3 8. Россия, Астраханская обл., 45 км к югу

от г. Астрахань, дельта р. Волга
MN228605 –

5 MN228609 –
100 9. Армения, г. Ереван MN228630 –
126 MN228631 MN228590
240 MN228632 MN228591
24980 10. Азербайджан, Ленкоранский р-н, окр. пос. 

Даштатюк (бывш. Алексеевка)
MN228634 –

24981 MN228614 –
406 11. Казахстан, Западно-Казахстанская обл., пойма 

р. Есенанкаты
MN228606 –

413 12. Казахстан, Западно-Казахстанская обл., Акжа-
икский р-н, Тайпакский сельский округ, зимовка 
Шауеш

MN228607 –

24634 13. Россия, Тюменская обл., Ямало-Ненецкий 
АО, г. Лабытнанги

MN228600 MN228579
24635 MN228601 MN228580
16 14. Россия, Тюменская обл., г. Ишим MN228633 –
19 MN228623 –
24223 15. Россия, Новосибирская обл., окр. г. Новоси-

бирск в районе Академгородка, 1 км к северу от 
дер. Кирово

MN228610 –

24227 16. Россия, Алтайский край, Солтонский р-н, пос. 
Солтон

MN228611 –
24228 MN228599 –
418 17. Россия, Забайкальский край, г. Чита MN228624 –
424 18. Россия, Забайкальский край, Ононский р-н, 

пос. Большевик. Даурский заповедник
MN228625 MN228586

425 MN228626 MN228587
437 19. Россия, Забайкальский край, Ононский р-н, 

окр. пос. Нижний Цасучей, Цасучейский бор
MN228627 –

447 20. Россия, Забайкальский край, Ононский р-н, 
пос. Усть-Ималка

MN228608 MN228582

24245 21. Казахстан, Восточно-Казахстанская обл., Тар-
багатайский р-н, западное побережье оз. Зайсан

MN228619 –
24279 MN228612 –
24295 22. Казахстан, Алматинская обл., Балхашский р-н, 

8 км от пос. Баканас в сторону пос. Акколь
MN228613 –

24330 23. Казахстан, Кызылординская обл., Чиилий-
ский р-н, левый берег р. Сырдарья в 1.5 км ниже 
по течению от пос. Тартогай

MN228620 MN228584

24383 24. Туркменистан, Балканский велаят, Сюнт-
Хасардагский заповедник. Хребет Копетдаг

MN228621 MN228585

25559 25. Таджикистан, Рогунский р-н, окраина 
пос. Оби Гарм

MN228618 MN228583
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Помимо особей, гомозиготных по фиксиро-
ванным в разных группах заменам, обнаружены и
гетерозиготные особи, причем по всем маркер-
ным локусам одновременно. Этот результат ука-
зывает на существование в пределах вида M. muscu-
lus нескольких генетически разобщенных группи-
ровок, а экземпляры, гетерозиготные по всем
маркерным локусам, могут быть определены как
гибридные. У большей их части (№№ 5, 16, 24223,
24227, 24279, 24295, 24980, 24981, 26071, 26643,
26921) выявлено сочетание гаплотипов, обычных
для групп I, II и III, однако у нескольких гибрид-
ных особей найдены и уникальные. Наиболее
пристального внимания заслуживают две мыши.
Мышь № 26925 из остана Бахтиария (Иран) была
наиболее близка к животным группы III, однако в
последней четверти исследованного фрагмента
гена Brca1 у нее обнаружено в гетерозиготном со-
стоянии пять замен, уникальных для всей выбор-
ки M. musculus. У экземпляра № 447 из пос. Усть-
Ималка Забайкальского края, как и у животных
из соседних пунктов, прослеживаются все мар-
керные замены, свойственные мышам группы II;
однако у этой особи выявлено в гетерозиготном
состоянии семь из восьми замен, характеризую-

щих группу I, а также четыре уникальных замены
и трехнуклеотидная вставка, свойственная мы-
шам групп III–V. Уникальные гаплотипы не-
скольких гетерозиготных экземпляров, гипотети-
чески определенные при удалении типичного для
группы II или III гаплотипа из комбинированной
“гибридной” последовательности, были исполь-
зованы нами для последующего анализа.

Дендрограмма, представленная на рис. 1, по-
казывает различия и филогенетические отноше-
ния между видами домовых мышей и популяци-
онными группировками M. musculus по гену Brca1
с учетом уникальных гаплотипов, обнаруженных
у нескольких гибридов. Последние сформирова-
ли отдельные ветви, примыкающие к группам I
(I-A, экз. № 447) и III (III-A, экз. № 26925). С вы-
сокой вероятностью можно допустить, что добавле-
ние в анализ подобных последовательностей приве-
дет к формированию на дендрограмме дополни-
тельных кластеров. Дендрограмма, как и значения
генетических дистанций (D = 0.002–0.009, в сред-
нем 0.005) (табл. 3), наглядно показывает высо-
кий уровень изменчивости гена Brca1 в пределах
вида M. musculus и дифференциацию его популя-

M. musculus 1214 26. Индия, штат Химачал-Прадеш, долина Кулу, 
пос. Наггар

MN228637 MN228594

1140 27. Индия, штат Сикким, Maenam Hill MN228636 MN228593
26925 28. Иран, остан Бахтиария, Kohne Pist MN228635 MN228592

M. macedonicus
26922 29. Иран, остан Казвин, окр. г. Буин-Захра, пос. 

Фейзабад
MN228639 MN228596

26923 MN228640 MN228597
M. spicilegus K-14 30. Молдавия, окр. г. Кишинёв, г. Крикова MN228638 MN228595

Вид Коллекционный 
номер Пункт отлова

GenBank accession number
Brca1 Cox1

Таблица 1.   Окончание

Таблица 2. Праймеры, использованные для проведения ПЦР и секвенирования экзона 11 ядерного гена Brca1 и
митохондриального гена Cox1

Ген Фрагмент Последовательности прямого (верхняя строка) и обратного 
(нижняя строка) праймеров, 5'–3' Источник

Brca1,
экзон 11

I BRCA1-1F (GGCATAAGAAACATTGAACATCATCA) [32]

BRCA1-M1R (TTTCTTCACTGCTACCACAACTAT)

Подобран нами
II BRCA1-M2F (ACGTCCACAGTTCAAAAGCACCTA)

BRCA1-M2R (TGAAAATAAAGCAAATGACTGAC)

III BRCA1-M3F (GTGTATGACTCAGTTTATCGC)

BRCA1-3R (TTAGGCCCTCTGTTTCTACCTAG) [32]

Cox1 I L5310 (CCTACTCAGCCATTTTACCTATG)
[33]

R6036 (ACTTCTGGGTGTCCAAAGAATCA)

II L5850-Mus (TAACACAATATCAAACTCCA)
Подобран нами

R6560-Mus (GAAGAATGTTATGTTTACTCCTA)
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ционных группировок. Примечательно, что сред-
няя генетическая дистанция между ними сопоста-
вима с дистанцией между македонскими и курган-
чиковой мышами (0.005), а максимальная – почти в
2 раза превышает уровень различий между M. mace-
donicus и M. spicilegus.

Второй уровень изменчивости и дифференци-
ации M. musculus представлен популяционными
различиями, особенно выраженными внутри
кластера III: средняя генетическая дистанция в
данной группе достигает значения 0.002. Разные
генотипы гена Brca1 обнаружены даже у мышей
одной и той же линии (C57BL/6 или C57BL/6j), о
чем уже упоминалось. Кластеры I и II имеют бо-
лее компактный вид, хотя и здесь в одном случае
отмечена внутрипопуляционная изменчивость
(№№ 24634, 24635 из г. Лабытнанги, группа I).

На рис. 2 представлено распространение в
природных популяциях домовых мышей выяв-

ленных генотипов Brca1. В целом у M. musculus
прослеживается их отчетливая приуроченность к
определенным регионам: например, генотипы
группы I преимущественно отмечены у особей из
популяций Восточной Европы и Северного За-
уралья, группы II – у мышей Средней Азии и Си-
бири, группы III – у животных Западной Европы
и Закавказья, групп IV и V – у экземпляров из Ин-
дии. Тем не менее, в ряде случаев животные с тем
или иным генотипом или гаплотипом были от-
ловлены на слишком большом расстоянии от об-
ласти его основного распространения. Так, гап-
лотип группы II обнаружен у мышей (главным
образом гибридных) в отдельных пунктах Бело-
руссии и Московской обл., группы III – у одной
мыши из г. Ишим Тюменской обл., группы I – у
мышей, отловленных в окрестностях оз. Зайсан и
Балхаш (Восточный Казахстан), т.е. наблюдается
значительное взаимопроникновение популяци-

Рис. 1. ML-дендрограмма, построенная по результатам сравнения фрагмента экзона 11 гена Brca1 (2331 п.н.) отдель-
ных особей M. musculus, M. spicilegus, M. macedonicus из природных популяций, а также лабораторных мышей линий
C57BL/6 и C57BL/6j. Для филогенетической реконструкции использованы все гомозиготные и гетерозиготные по
единичным, недиагностическим заменам особи; во втором случае из двух нуклеотидов гетерозиготного локуса выбран
наиболее часто встречающийся в общей выборке мышей. Гетерозиготные по ряду нуклеотидных замен (гибридные)
экземпляры исключены из анализа, кроме № 447 и № 26925 (при построении дендрограммы использованы их гипо-
тетически определенные уникальные гаплотипы), а также № 16 и № 24980 (использован гаплотип группы III); гибрид-
ные мыши отмечены звездочкой. В узлах ветвления дендрограммы указаны значения бутстреп-индекса, превышаю-
щие 70%, а справа от ветвей – коллекционные номера животных.
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онных группировок M. musculus, выявленных при
анализе гена Brca1.

Это могло быть причиной не вполне успешно-
го определения подвидовой принадлежности до-
мовых мышей по митохондриальным генам [7,
16–18]. Для проверки данной гипотезы мы проана-
лизировали изменчивость фрагмента митохондри-
ального гена Cox1 у особей M. musculus, определен-
ных как гомозиготные (“чистые”) представители
групп I–V по ядерному гену Brca1 и происходя-
щих из регионов, удаленных от зон гибридиза-
ции. В анализ были добавлены лишь гибридные
особи № 447 и № 26925 с уникальными гаплоти-
пами яДНК. Несмотря на это, дендрограмма, по-
строенная при сравнении нуклеотидных последо-
вательностей фрагмента гена Cox1 домовых мышей
(рис. 3), примерно соответствовала дереву, полу-
ченному при исследовании гена Brca1, лишь в пла-
не межвидовой дифференциации. В пределах же
вида M. musculus топология деревьев, состав класте-
ров, а также масштабы различий между ними были
кардинально иными. Прежде всего, у бóльшей ча-
сти особей, по генотипам гена Brca1 принадлежа-
щих к разным внутривидовым группировкам (I, II
и частично III), выявлены достаточно близкие
митотипы гена Cox1, объединившиеся на дереве в
один кластер, без отчетливой упорядоченности.
Кроме того, очевидны существенные различия в
характере филогенетических отношений домо-
вых мышей M. musculus, особенно тех, которые
находятся в основании дендрограмм. Если по ге-
ну Brca1 базальное положение занимали особи

№№ 1140 и 1214 (относящиеся к группам IV и V
соответственно), то по гену Cox1 наиболее
древними являются митотипы мышей № 26925
(группа III-A) и № 24383 (группа II). И наконец,
уровень различий между некоторыми особями по
генам Cox1 и Brca1 был прямо противоположным.
Так, особи №№ 24634 и 24635 из г. Лабытнанги,
как уже упоминалось, отличаются по генотипам
гена Brca1, но имеют одинаковый митотип гена
Cox1; обратная ситуация наблюдается у мышей
SBP1 и SBP14 из Италии, принадлежащих к раз-
ным хромосомным формам (2n = 40 и 2n = 22 со-
ответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Секвенирование участков протяженного экзо-
на 11 ядерного гена Brca1 активно проводится в
последнее время с целью анализа филогенетиче-
ских связей видов и родов в разных группах мле-
копитающих [32, 35, 36]. Согласно полученным
нами данным, в группе домовых мышей ген Brca1
проявляет не только высокий межвидовой, но и
внутривидовой и даже внутриподвидовой поли-
морфизм. Характер изменчивости и распростра-
нения генотипов гена Brca1 указывает на наличие
в пределах вида M. musculus нескольких дискрет-
ных генетических группировок, которые сфор-
мировались в условиях длительной изоляции, на-
копив за это время ряд характерных для каждой
из них мутаций. Однако впоследствии эти груп-
пировки широко расселились (возможно, при

Таблица 3. Значения средних генетических дистанций (D), рассчитанных при сравнении нуклеотидных после-
довательностей фрагмента (2331 п.н.) ядерного гена Brca1 домовых мышей пяти популяционных групп, а также
курганчиковых и македонских мышей

Примечание. В скобках указаны средние внутригрупповые или внутривидовые дистанции (для выборок, представленных бо-
лее чем одним экземпляром). При расчете дистанций использованы те же выборки, генотипы и гаплотипы, что и при постро-
ении ML-дендрограммы (см. рис. 1).

Вид Группа

Значения генетических дистанций

M. musculus

M. spicilegusI
(0.000) I-A II

(0.000)
III

(0.002) III-A IV V Вид в целом
(0.005)

M. musculus

I —

I-A 0.003 —

II 0.005 0.005 —

III 0.008 0.009 0.004 —

III-A 0.008 0.009 0.005 0.005 —

IV 0.004 0.005 0.002 0.005 0.006 —

V 0.005 0.006 0.005 0.007 0.007 0.004 —

M. spicilegus 0.022 0.023 0.023 0.025 0.025 0.021 0.021 0.023 —

M. macedonicus 0.021 0.021 0.021 0.023 0.023 0.020 0.019 0.022 0.005
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участии человека) и вступили в гибридизацию в
зонах контакта.

Генотипы группы I выявлены, главным обра-
зом, у домовых мышей из популяций Восточной
Европы и Северного Зауралья, т.е. свойственны
подвиду M. m. musculus в самом узком его понима-
нии. Группа III включает генотипы мышей из Ита-
лии, несомненно принадлежащих подвиду M. m. do-
mesticus, особей линий C57BL/6 и C57BL/6j, также
происходящих от последнего подвида, и мышей
из Армении. Принимая во внимание сведения о
наличии в Закавказье широкой гибридной зоны
между M. m. domesticus и M. m. musculus [12, 37–41],
представляется неудивительным объединение ге-
нотипов мышей линий C57BL/6 и C57BL/6j вме-
сте с мышами из Италии и Армении в один кластер.
Очевидно, что генотипы группы III, несмотря на ее
гетерогенность, имеют общие корни и характерны
для подвида M. m. domesticus. Генотипы, составляю-

щие кластер II, выявлены преимущественно у мы-
шей Средней Азии (подвид M. m. wagneri) и юга Си-
бири, включая Забайкалье, откуда происходили
животные №№ 424, 425, 437, 447, сходные по внеш-
ним признакам с представителями M. m. gansuensis.
Таким образом, можно предполагать, что геноти-
пы группы II свойственны этим двум подвидам.
То обстоятельство, что группа II связана более
тесным родством с группой III (с M. m. domesti-
cus), а не с группой I (M. m. musculus), противоре-
чит мнению о синонимичности M. m. wagneri,
M. m. gansuensis и M. m. musculus [3].

Мыши №№ 1140 и 1214, которые сформировали
на дендрограмме отдельные базальные ветви IV и V
соответственно, происходят из Индии, входящей в
область распространения подвида M. m. castaneus.
Однако принадлежность к этому подвиду обеих
указанных особей сомнительна, поскольку гене-
тическая дистанция между ними относительно

Рис. 2. Распространение домовых мышей с разными генотипами Brca1 в исследованных природных популяциях. Каж-
дый значок соответствует одному экземпляру; комбинированные значки обозначают гетерозиготных (гибридных)
мышей с разными гаплотипами. Нумерацию пунктов отлова животных см. в табл. 1.
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высока (D = 0.004, см. табл. 3), а ветви IV и V ис-
ходят из разных узлов дерева. При использовании
функции BLAST установлено, что ген Cox1 мыши
№ 1140 менее сходен (98.5%) с депонированными
в GenBank последовательностями мтДНК пред-
ставителей подвида M. m. castaneus (KF781663,
KF781664), чем Cox1 экземпляра № 1214 (99.29%).
Таким образом, особь № 1214 предварительно
можно рассматривать как принадлежащую к ука-
занному подвиду, а мышь № 1140 – как предста-
вителя некого неидентифицированного подвида
или генетической формы. Северная Индия, где
установлен высокий анцестральный полимор-
физм популяций синантропных домовых мышей,
считается их родиной [5, 38]. Полученные нами
сведения подтверждают это предположение.

Гибридные экземпляры обнаружены, в ос-
новном, в зонах контактов подвидов и содержат
соответствующие им гаплотипы. Так, гибриды
M. m. wagneri и M. m. musculus отмечены в несколь-
ких пунктах Прикаспия и южных областей Запад-
ной Сибири, гибриды M. m. wagneri и M. m. domesti-
cus, а также M. m. musculus и M. m. domesticus – в
Закавказье, т.е. как раз там, где их следовало
ожидать (рис. 2). Несколько случаев выявления
особей, преимущественно гибридных, с нехарак-
терным для популяций данной территории гап-
лотипом можно объяснить завозом животных с
транспортом или инвазией в природные популяции
лабораторных мышей, судя по идентичности одно-
го из гаплотипов гибридного экземпляра № 16 из г.
Ишим и варианта гена Brca1 нескольких особей
линий C57BL/6 и C57BL/6j (рис. 1).

Как уже отмечалось, гипотетически опреде-
ленный уникальный гаплотип гибридного экзем-
пляра № 447 из Забайкальского края (ветвь I-A)
имеет четыре замены, не обнаруженные более ни
у одной другой исследованной мыши. По-види-
мому, эти мутации появились в недавнем про-
шлом, так как они специфичны лишь для живот-
ных некой отдельной генетической формы. С
другой стороны, этот же гаплотип содержит три
добавочных нуклеотида, которые характерны для
более древних групп III–V, но отсутствуют в вари-
антах гена Brca1, составляющих группы I и II, со-
седние и самые близкие по отношению к ветви I-
A. Данная особенность позволяет охарактеризо-
вать уникальный гаплотип особи № 447 как “пра-
musculus”. Не исключено, что он является харак-
терным, хотя и не абсолютным, признаком под-
вида M. m. gansuensis и впоследствии будет обнару-
жен у части других его представителей. Принад-
лежность к какому-либо подвиду или генетически
дискретной форме M. musculus уникального гапло-
типа особи № 26925 (ветвь III-A), который отлича-
ется пятью заменами, не обнаруженными более ни
у одной другой мыши, можно определить двояко –
либо как один из уклоняющихся вариантов гена
Brca1 в пределах подвида M. m. domesticus (принимая
во внимание его высокую генетическую гетероген-
ность), либо как гаплотип, характеризующий ка-
кой-нибудь другой, близкий к M. m. domesticus под-
вид, например M. m. bactrianus. Для разрешения
этой дилеммы необходимо исследование дополни-
тельного материала из Южной Азии.

Рис. 3. ML-дендрограмма, построенная по результатам сравнения нуклеотидных последовательностей фрагмента ми-
тохондриального гена Cox1 (1260 п.н.) отдельных особей M. musculus, M. spicilegus, M. macedonicus из природных попу-
ляций. Из анализа исключены гетерозиготные (гибридные) особи, выявленные при исследовании изменчивости гена
Brca1, кроме № 447 и № 26925 (обозначены звездочкой). В узлах ветвления дендрограммы указаны значения бутстреп-
индекса, превышающие 70%, а справа от ветвей – коллекционные номера животных и группа, к которой они относи-
лись по гену Brca1 (римская цифра).
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Наибольшим разнообразием генотипов Brca1
отличаются популяции домовых мышей Каспий-
ского региона, что согласуется с гипотезой о его
близости к центру происхождения рода Mus и
расположении на пути древних миграций пред-
шественников современных подвидов [38].

5'-Концевая область митохондриального гена
Cox1 (около 700 п.н. от его начала) считается хо-
рошим видоспецифичным маркером и активно
используется при “ДНК-паспортизации” видов
и построении филогенетических реконструк-
ций [42]. При исследовании близкой группы
мышей (лесные мыши рода Sylvaemus) анализ
полиморфизма гена Cox1 позволил успешно
дискриминировать не только их виды, но и ге-
нетически близкие внутривидовые группировки
[43]. Однако даже достаточно протяженный
фрагмент Cox1, составляющий более трех чет-
вертей полного гена, оказался малопригодным
для идентификации особей подвидов M. m. mus-
culus, M. m. wagneri, M. m. gansuensis, а также
M. m. domesticus из Закавказья, хотя они и были
“чистыми” по ядерному гену Brca1. Таким обра-
зом, наши результаты анализа гена Cox1 соответ-
ствуют данным других авторов, изучавших мито-
хондриальные гены D-loop, Cytb [7, 16–18], и мо-
гут объясняться либо стабилизирующим отбором
мтДНК у домовых мышей подвидов M. m. muscu-
lus, M. m. wagneri и M. m. gansuensis, либо ее мас-
штабной интрогрессией от какого-либо одного
подвида в генофонд других вследствие гибриди-
зации [16]. Следует отметить, что присутствие чу-
жеродной мтДНК прослеживается в нашей выбор-
ке у некоторых особей с хорошо различающимися
митотипами гена Cox1 и наилучшим образом объ-
ясняет различия в топологии дендрограмм, постро-
енных по ядерному и митохондриальному генам.
Так, экземпляр № 24383, “чистый” представитель
подвида M. m. wagneri по гену Brca1 (группа II), име-
ет митотип Cox1, весьма близкий к митотипу мы-
ши № 1214 и подвида M. m. castaneus. Сходный
митотип Cox1 имеет и экземпляр № 26925, пока-
завший большее сходство с особями подвида
M. m. domesticus по яДНК.

Таким образом, результаты проведенного на-
ми исследования показывают, что ядерный ген
Brca1 является весьма перспективным молеку-
лярно-генетическим маркером для изучения из-
менчивости, дифференциации и гибридизации
домовых мышей, а также для определения их под-
видовой принадлежности. Ген Cox1, эволюцио-
нирующий быстрее гена Brca1, оказался, тем не
менее, малопригодным для дискриминации осо-
бей M. m. musculus, M. m. wagneri, M. m. gansuensis и
закавказских представителей M. m. domesticus вслед-
ствие интрогрессии и длительного сохранения в по-
пуляциях чужеродной мтДНК. Однако анализ гена
Cox1 (наряду с диагностикой животных по яДНК)
может быть полезным при оценке популяцион-

ных различий в пределах подвидов M. m. castaneus
и M. m. domesticus.
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VARIABILITY OF FRAGMENTS OF NUCLEAR Brca1 GENE, EXON 11
AND MITOCHONDRIAL Cox1 GENE IN HOUSE MICE Mus musculus

A. S. Bogdanov1, *, A. N. Maltsev2, E. V. Kotenkova2, V. G. Malikov3, A. A. Lissovsky4,
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To clarify genetic differences between subspecies of the house mouse Mus musculus, their distribution and hy-
bridization, we firstly conducted the comparative analysis of variability of nucleotide sequences of fragments
of nuclear gene Brca1, exon 11 (2331 bp) and mitochondrial gene Cox1 (1260 bp) in 40 house mice from West
and East Europe, Trans-Caucasus, Siberia, Central and South Asia. Brca1 genotypes divided into 5 main
groups, which differs by a number of fixed substitutions. Genotypes of each group are characteristic for the
certain geographical region and following subspecies: M. m. musculus, M. m. domesticus, M. m. castaneus and
M. m. wagneri together with M. m. gansuensis; fifth group corresponds to an unidentified subspecies or a dis-
tinct genetic form of M. musculus from India (Sikkim state). Besides homozygous specimens, we revealed het-
erozygous mice on all diagnostic loci simultaneously; the specimens were determined as hybrid. Hybrid mice
were mainly revealed in zones of contact of subspecies, but in some cases, quite far from one of parent sub-
species, possibly, due to transportation. In two hybrid mice (from Bakhtiari Province of Iran and Zabaykalsky
krai of Russia) the unique Brca1 haplotypes were detected. It is not excluded, that at least partly they may be
characteristic for M. m. bactrianus and M. m. gansuensis subspecies correspondingly. Thus, results of the study
show that nuclear Brca1 gene is a perspective molecular genetic marker for analysis of variability, differen-
tiation and hybridization of house mice as well for subspecific identification of M. musculus specimens. De-
spite of more rapid evolution rate of Cox1 gene, it appears to be little fit for discrimination of M. m. musculus,
M. m. wagneri, M. m. gansuensis specimens as well Trans-Caucasian representatives of M. m. domesticus due
to introgression and long maintenance of alien mitochondrial DNA in populations. However, analysis of
Cox1 gene (alongside diagnostics of animals by nuclear DNA) may be useful for estimation of population dif-
ferences inside of M. m. castaneus and M. m. domesticus subspecies.

Keywords: Mus musculus, exon 11 of Brca1 gene, Cox1, intraspecific variability and differentiation
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