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Полногеномные дупликации (ПГД), или полиплоидия – это удвоение геномов, которое увеличива-
ет количество генетической информации в клетке. ПГД целых организмов встречаются во всех ветвях
эукариот и являются движущей силой видообразования, усложнения и адаптаций. ПГД найдены в со-
матических клетках всех типов тканей, они могут быть результатом нормальных и измененных онто-
генетических программ, регенерации, патологических состояний, старения, малигнизации и метаста-
зирования. Несмотря на универсальность ПГД, их функциональное значение, общие свойства и при-
чины повышенной адаптивности недостаточно ясны. Сопоставление полнотранскриптомных
данных и сведений из разных областей молекулярной биологии, геномики и молекулярной медицины
показало, что полиплоидия как организмов, так и соматических и раковых клеток ассоциирована с
рядом общих признаков, которые позволяют понять, какие именно свойства ПГД приводят к возник-
новению адаптивного фенотипа. Адаптивность ПГД может быть связана с увеличением сложности ре-
гуляции сетей и систем передачи сигналов, устойчивости к стрессу, активацией древних эволюционных
программ одноклеточности, путей морфогенеза, выживания и продления жизни. В результате стресса
возможен сдвиг баланса между клеточным и организменным уровнями контроля регуляции работы ге-
нов в сторону приоритета выживания клетки, что может привести к сердечно-сосудистым заболеваниям
и раку. Представленные сведения помогают понять, как полиплоидия создает новые фенотипы и поче-
му она является движущей силой эволюции и важным регулятором биологических процессов в сомати-
ческих клетках, онтогенезе, патогенезе, регенерации и канцерогенезе.
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ВВЕДЕНИЕ
Полногеномные дупликации (ПГД), или полип-

лоидия, представляют собой удвоение геномов, ко-
торое увеличивает количество генетической ин-
формации в клетке. Этот процесс является фунда-
ментальным дополнением к копированию ДНК,
происходящему во время пролиферации клеток.
ПГД играют важную роль в эволюции, нормаль-
ной физиологии, регенерации, старении, пато-
логии и канцерогенезе [1, 2]. Если ПГД происхо-
дит в половых клетках, то потомство становится
полностью полиплоидным, если в соматических,
то полиплоидия возникает только в отдельных
клетках некоторых тканей. В большинстве случа-
ев полиплоидизация необратима и приводит к
долгосрочным последствиям как в эволюции (ор-
ганизменная), так и в онтогенезе (соматическая)
[1]. Несмотря на универсальность, биологическое
значение ПГД на разных уровнях организации и в
разных эволюционных масштабах остается неяс-

ным [2]. В то же время, выяснение причин накоп-
ления геномов в клетках и роли ПГД в регуляции
биологических процессов в филогенезе, онтоге-
незе и патологии может иметь решающее значение
для понимания процессов видообразования, адап-
тации, дифференцировки, регенерации, патогене-
за сердечно-сосудистых заболеваний и опухолевой
трансформации. В настоящем обзоре представле-
ны сведения об общих свойствах ПГД на разных
уровнях организации, включая организмы, нор-
мальные соматические и опухолевые клетки. Кро-
ме того, рассмотрена важность ПГД для медици-
ны, сельского хозяйства и биотехнологии.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
ПОЛНОГЕНОМНЫХ ДУПЛИКАЦИЙ

Организмы
Фундаментальный закон эволюции (естествен-

ный отбор) следует из увеличения количества ор-
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ганизмов в результате размножения, что приво-
дит к конкуренции за ресурсы и естественному от-
бору. Однако рост сложности не следует из
увеличения количества организмов. Он зависит от
второго фундаментального процесса, ортогональ-
ного первому, а именно – удвоения количества
информации в результате ПГД (увеличение ин-
формации может происходить из-за удвоения не
только целых геномов, но и отдельных генов, но в
этом обзоре мы рассматриваем только полноге-
номные дупликации). Сусуму Оно был первым,
кто выдвинул эту концепцию [3]. Его основная
идея состояла в том, что в результате дупликации
дополнительная копия гена освобождается от
стабилизирующего отбора, приобретая тем са-
мым эволюционную пластичность. Он уделил
особое внимание ПГД, которые полностью со-
храняют регуляторные области и исходный ба-
ланс дозы генов, тем самым создавая основу для
системных эволюционных изменений. В честь
Оно гены, возникающие в результате организ-
менной полиплоидии, назвали “онологами” [4].

ПГД на уровне организмов возникают в тех
случаях, когда нередуцированные диплоидные
гаметы, появление которых связано с нарушени-
ем деления клеток, сливаются с образованием по-
липлоидов [5]. В филогенетической линии сосу-
дистых растений было два раунда древних ПГД
(390 и 300 млн лет назад), как и в филогенетиче-
ской линии позвоночных (оба около 500 млн лет,
близко к кембрийскому взрыву) [6, 7]. Кроме то-
го, более поздние полиплоидные штаммы, виды и
надвидовые таксоны широко распространены в
природе, сельском хозяйстве и аквакультуре. Они
часто встречаются у растений, прокариот, проти-
стов, грибов, беспозвоночных и холоднокровных
позвоночных [8, 9]. После ПГД возникает репро-
дуктивный барьер с исходным видом, поэтому
полиплоидизация рассматривается в качестве
способа мгновенного (instant) видообразования
[10]. Количественные оценки распространенно-
сти полиплоидных видов могут быть только при-
близительными, поскольку не у всех существую-
щих видов проведен скрининг на наличие недав-
них ПГД. Предполагается, что около 35% видов
высших (цветковых) растений являются недавни-
ми полиплоидами [10]. Интересно, что процент
полиплоидных видов увеличивается при движе-
нии от экватора к более высоким широтам (что
указывает на повышенную стрессоустойчивость
полиплоидов). Так, наиболее высокий процент
полиплоидов наблюдается в тундре (51%), в тайге
их немного меньше (47%), в умеренной зоне еще
меньше (38–40%), а в тропиках их менее 20% [10].

У животных можно найти оценки только для
отдельных групп. Интересны группы с наиболь-
шим процентом полиплоидов, поскольку они мо-
гут рассматриваться в качестве возможного верх-
него предела. У рыб такой группой может быть

подсемейство карповых (Cyprininae), представ-
ленное 1300 видами, из которых около 400 полип-
лоидные, что составляет примерно 30% (возмож-
но, однако, что не все остальные виды провере-
ны) [11]. У амфибий рекордсменами являются
лягушки рода Xenopus, у которых полиплоидны 26
из 27 видов (96%), включая тетраплоидов, окто-
плоидов и додекаплоидов [12]. Ситуация резко
меняется при переходе к амниотам (и далее к теп-
локровным). Так, у рептилий полиплоиды возни-
кают очень редко, обычно это триплоиды, кото-
рые не способны к половому размножению и вос-
производятся только партеногенетически. Таких
видов около 0.6% [13]. У птиц и млекопитающих
полиплоидные виды вообще не обнаружены. У
двух видов птиц описано спонтанное появление
жизнеспособных триплоидов, но из-за своей сте-
рильности они не могут образовывать новые ви-
ды [14]. Сообщалось о тетраплоидности одного из
видов грызунов, однако позднее эти данные были
опровергнуты [15].

Причины отсутствия полиплоидии у тепло-
кровных животных пока не ясны. Известно, что
полиплоидные эмбрионы млекопитающих гибнут
еще на ранних стадиях (в основном на стадии бла-
стоцисты) [16]. Наиболее правдоподобным нам
кажется предположение, что причиной их гибели
может быть взаимосвязь между полиплоидией и
повышенной генетической нестабильностью, ко-
торая усиливается при переходе к теплокровности
[17–19]. Известно, что теплокровность связана с
активацией кислородного обмена и с усилением
окислительного стресса, а также с АТР-зависимой
декомпактизацией хроматина [20, 21]. Эти свой-
ства могут ускорять накопление повреждений
ДНК и лишать клетку способности к нормально-
му делению [18].

Примечательно, что некоторые модельные ор-
ганизмы являются относительно недавними по-
липлоидами (дрожжи, данио, ксенопус, араби-
допсис) [1]. Полиплоиды могут возникать также в
результате аллополиплоидизации, или слияния
геномов разных видов [22, 23]. Важно отметить,
что закрепление ПГД в эволюции происходит на
фоне ряда негативных последствий. Это связано с
нарушением коньюгации хромосом в мейозе, по-
вышением вероятности анеуплоидии, эпигенети-
ческой нестабильности, избыточности регулятор-
ного аппарата и изменения архитектуры клетки
[24]. При этом следы древних геномных дупли-
каций сохранились практически у всех совре-
менных эукариот, что свидетельствует об адап-
тивных свойствах.

Нормальные соматические клетки
ПГД обнаружены в соматических клетках тка-

ней всех многоклеточных, включая водоросли,
мхи, лишайники, сосудистые растения, беспозво-
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ночные и позвоночные животные, что подтвер-
ждает эволюционную успешность этого явления
[1, 25].

Дупликация геномов, как правило, возникает в
результате онтогенетических программ, иниции-
рующих переключение с полного клеточного цик-
ла на цикл незавершенный [26]. В результате про-
исходит разобщение между репликацией ДНК и
делением клетки. В зависимости от степени ре-
стрикции последних фаз клеточного цикла это мо-
жет приводить к эндомитозу или эндоредуплика-
ции с формированием полиплоидных клеток [27].
Полиплоидия может быть вызвана также слияни-
ем клеток, например, при образовании синцития
в миобластах и трофобласте [28].

У человека и теплокровных животных полип-
лоидные клетки формируются преимущественно
в ходе нормального органогенеза сердца, коры
головного мозга (пирамидные нейроны), ретины,
печени, поджелудочной железы, плаценты, сосу-
дов, кожи, крови и других органов [29]. Все этих
органы и ткани характеризуются низкой способ-
ностью к самообновлению и постоянно высокой
специфической нагрузкой, которая необходима
для непрерывного обеспечения функций.

Как и в случае ПГД, соматическая полиплои-
дия сохраняется в эволюции на уровне организ-
мов, несмотря на ряд побочных эффектов, вклю-
чая нестабильность генома, изменение архи-
тектуры клетки и энергетическую затратность
поддержания дополнительных геномов, указы-
вая на то, что преимущества полиплоидии пере-
вешивают ее недостатки [30, 31].

Опухолевые клетки

Если ПГД возникают в соматических клетках,
которые не запрограммированы на полиплоиди-
зацию и обладают высоким пролиферативным
потенциалом, то накопление геномов может спо-
собствовать онкотрансформации [32]. Недавнее
исследование метастатических солидных опухо-
лей, проведенное на 2520 парах транскриптомов
опухолевых и нормальных тканей, выявило по-
липлоидные клетки в 56% всех образцов [33]. При
этом процент полиплоидных клеток варьировал
от 15% в опухолях нервной системы до 85% в опу-
холях пищевода [33]. Кроме того, обнаружена по-
ложительная корреляция между содержанием по-
липлоидных клеток в опухолях молочной, подже-
лудочной и щитовидной железы, глиобластомах,
колоректальной карциноме, а также в опухолях
костной ткани, почек, яичников, предстательной
железы и другой локализации со степенью злока-
чественности, устойчивостью к терапии, рециди-
вами и плохим прогнозом [34, 35].

Опухолевые полиплоидные клетки формиру-
ются в результате запуска программ выживания в

трудных условиях и адаптации к стрессу [36]. Эти
программы могут проявляться в виде выпадения
последних фаз клеточного цикла, преждевремен-
ного вхождения в клеточный цикл, нерасхождения
хромосом и многополюсности митоза [37–39]. Ги-
гантские полиплоидные опухолевые клетки могут
появляться путем слияния клеток, пульверизации
хромосом (хромотрипсиса) и асинхронии митоти-
ческих процессов в двуядерных клетках [26]. Уди-
вительно, что полиплоидизация путем слияния
различных типов клеток (эпигенетическая гибриди-
зация), которая часто наблюдается при раке [28, 40],
напоминает аллополиплоидизацию (генетиче-
скую гибридизацию) в эволюции и у сельскохо-
зяйственных культур. Подобно аллополиплоид-
ным организмам, гибридные полиплоидные клет-
ки приобретают стрессоустойчивость (например,
химио- и радиационную устойчивость) и адаптив-
ную пластичность [1].

Важно отметить, что общим для нормальной и
опухолевой полиплоидии является ряд сопро-
вождающих их изменений, включая аномально
большой размер клеток, склонность к митотиче-
ским катастрофам, анеуплоидии, изменению ме-
таболизма и повреждению ДНК, а также измене-
ние регуляторных программ, что предполагает су-
ществование у полиплоидных клеток адаптивных
преимуществ, которые перевешивают их недо-
статки [37, 41, 42].

ОРГАНИЗМЕННОЙ И КЛЕТОЧНОЙ 
ПОЛНОГЕНОМНОЙ ДУПЛИКАЦИИ 

СВОЙСТВЕННА РЕДИПЛОИДИЗАЦИЯ
Редиплоидизация – это превращение полип-

лоидных наборов хромосом в диплоидные. Ре-
диплоидизация означает не возврат к первона-
чальному диплоидному состоянию, а лишь вос-
становление правильной коньюгации хромосом
вследствие их перестройки и дивергенции ДНК
[43, 44].

Организмы
На уровне организмов редиплоидизация со-

провождается потерей генов, субфункционализа-
цией и неофункционализацией [45, 46]. Потеря
генов происходит в результате делеции или псев-
догенизации (мутационного разрушения гена,
который больше не поддерживается естествен-
ным отбором). Субфункционализация – это раз-
деление функции исходного гена, когда каждый
из дупликатов выполняет только часть исходной
функции (или всю функцию, но только в части
тканей или стадий развития), тогда как неофунк-
ционализация – это приобретение новой функ-
ции [47, 48]. Субфункционализация и неофунк-
ционализация приводят к дивергенции генов, что
должно сопровождаться интеграцией работы
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растущего числа диверсифицирующих генов
[49]. В полногеномных исследованиях субфунк-
ционализация может быть выявлена по измене-
ниям экспрессии генов и свойств интерактома
(сети белковых взаимодействий). Изменения
экспрессии можно обнаружить в тех случаях, ко-
гда каждая копия дуплицированного гена начи-
нает экспрессироваться только в части тканей
или стадий развития, в которых экспрессировал-
ся исходный ген. Изменения интерактома обнару-
жены у дрожжей. В этом случае белки, кодируемые
онологами, имеют меньшее количество взаимо-
действий по сравнению с недуплицированными
генами (и даже по сравнению с генами, появивши-
мися в результате отдельных генных дупликаций,
а не ПГД) [50]. Это свидетельствует о том, что
субфункционализация была преобладающей тен-
денцией в эволюции сохранившихся онологов.
Функциональный анализ перекрывающихся и
неперекрывающихся интерактантов в каждой па-
ре онологов показал, что регуляторные функции
гораздо чаще встречаются в неперекрывающихся
интерактантах, свидетельствуя о том, что именно
регуляторные изменения были важны для дивер-
генции онологов.

Соматические клетки

В некоторых случаях запрограммированная в
онтогенезе полиплоидизация может сменяться
запрограммированным распадом клеток. В ре-
зультате гигантские клетки с множеством геномов
могут распадаться на клетки меньшей плоидности
c помощью амитоза или редукционного деления
[38, 39]. Например, полиплоидные энтероциты
дрозофилы при голодании проходят через амитоз
и образуют тканеспецифические стволовые клет-
ки [51]. Подобным же образом культивируемые
полиплоидные клетки костного мозга и гигант-
ские клетки трофобласта могут разделяться на од-
ноядерные клетки меньшей плоидности [52, 53].

Раковые клетки

Гигантские полиплоидные опухолевые клетки
со стволовыми свойствами, как и полиплоидные
клетки соматических тканей, способны распадать-
ся на диплоидные потомки [35, 36, 42, 54]. Это яв-
ление, как правило, наблюдается в стареющих по-
липлоидных клетках, выживших после химио- или
радиотерапии [55]. Диплоидизация происходит
благодаря активации герминативных программ
мейоза через включение консервативных регуля-
торов мейотической профазы оогенеза, напри-
мер, киназы MOS и генов SPO11, DMC1, RAD51,
REC8, OCT4A, VASA и FRAGILIS [35]. После ди-
плоидизации снова наступает полиплоидизация
через канонический клеточный цикл с потерей
последних фаз деления [35, 36, 42, 54]. Чередова-

ние полиплоидных и диплоидных фаз жизненно-
го цикла наделяет опухолевые клетки способно-
стью к бессмертию и сопровождается активацией
древних программ одноклеточности и выживания,
неотъемлемой части канцерогенеза [35, 56]. Важно
отметить, что распад гигантских полиплоидных
опухолевых клеток происходит подобно тому, как
это бывает у простейших, например, у кишечной
амебы [55, 57, 58]. Таким образом, это явление мож-
но рассматривать как аналогию эволюционной ре-
диплоидизации, напоминающей чередование жиз-
ненных циклов простейших. При этом важно учи-
тывать, что этот процесс не является возвратом к
исходному диплоидному состоянию.

ПОЛНОГЕНОМНЫЕ ДУПЛИКАЦИИ 
СПОСОБСТВУЮТ УВЕЛИЧЕНИЮ 

СЛОЖНОСТИ, ВИДООБРАЗОВАНИЮ
И ПОЯВЛЕНИЮ КЛЕТОК

С НОВЫМИ СВОЙСТВАМИ
Организмы

Увеличение сложности регуляции и систем пе-
редачи сигналов – отличительная черта эволю-
ции организмов после ПГД [1, 59]. Регуляторные
гены сохраняются после ПГД, поскольку ослаб-
ленный стабилизирующий отбор позволяет пере-
форматировать дуплицированные клеточные се-
ти и развить новые функциональные возможно-
сти, увеличивающие биологическую сложность
[2]. Примечательно, что в интерактоме человека
одиночные древние гены (не онологи) имеют
больше взаимодействий, чем новые гены, что
указывает на постепенный эволюционный рост
глобальной сети межгенных взаимодействий от
центральной части к периферии [60]. Однако во
время основного этапа развития многоклеточной
организации от Bilateria до Euteleostomi (костных
позвоночных) наблюдается плато, когда число
взаимодействий новых генов остается на том же
уровне. Это плато связано с серией полногеном-
ных дупликаций и указывает на то, что ПГД удва-
ивают и центральную часть интерактома, которая
наиболее богата взаимодействиями. Таким обра-
зом, сложность интерактома повышается скорее
в результате ПГД, чем дупликации отдельных ге-
нов. В дополнение к увеличению сложности по-
липлоидные организмы обладают повышенной
эволюционной пластичностью [61]. Часто за со-
бытиями ПГД следует крупномасштабная радиа-
ция видов в пределах таксономической группы,
что указывает на важность геномных дупликаций
для видообразования [62].

Соматические клетки
В соматических клетках ПГД также способству-

ют возникновению новых признаков. Например, в
гепатоцитах, кардиомиоцитах, интерстициальных
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клетках сердца и стволовых клетках жировой тка-
ни наблюдаются тотальные изменения транскрип-
тома, которые проявляются в основных метаболи-
ческих и сигнальных путях, включая активацию
древних генов и ответа на стресс, изменяются
также пути пролиферации, метаболизма и мор-
фогенеза [63–67]. ПГД способствуют также обра-
зованию клеток с новой специализацией [68]. В
частности, показано, что полиплоидные клетки
костного мозга могут быть источником одноядер-
ных диплоидных мезенхимных стволовых клеток,
а дифференцированные энтероциты дрозофилы
способны превращаться в стволовые клетки ки-
шечника [51, 53]. Интересно отметить эволюци-
онную консервативность феномена распада по-
липлоидных клеток с образованием диплоидных
потомков с новыми свойствами.

Опухолевые клетки
Подобно соматическим клеткам, полиплоидные

клетки соматических опухолей приобретают новые
характеристики, такие как эмбриональность, спо-
собность к миграции, устойчивость к стрессу, пере-
стройка путей пролиферации, метаболизма и ответа
на повреждение ДНК [35, 36, 57, 69, 70]. Полно-
транскриптомное изучение особенностей контро-
ля клеточного цикла в гигантских полиплоидных
клетках рака молочной железы показало, что по-
липлоидия ассоциирована, с одной стороны, с
повышенной экспрессией генов контрольных то-
чек G2/M (по-видимому, это ответ на поврежде-
ние ДНК), с другой – с пониженной экспрессией
генов контрольных точек G1/S и генов цитокине-
за [66]. Это явление характерно и для стволовых
клеток [71–73]. Возможно, что избыточная акти-
вация контрольной точки G1/S (которая может
быть связана с повреждением ДНК) задерживает
переход G2/M. Предполагается также, что по-
липлоидизация опухолевых клеток обусловлена
адаптацией к репликативному и метаболическо-
му стрессу [66, 74–76].

Существует еще одна важная особенность по-
липлоидных опухолевых клеток – проявление
древних эволюционных программ и признаков
одноклеточности [41, 57, 58]. Атавистическая тео-
рия онкогенеза предполагает, что рак является
возвратом от многоклеточного состояния к одно-
клеточному и часто связан с полиплоидизацией
[58, 77, 78]. Недавно показали, что при раке повы-
шается экспрессия генных модулей одноклеточ-
ного эволюционного происхождения, тогда как
экспрессия модулей многоклеточного происхож-
дения снижается [67, 79, 80]. Возможно, это и
приводит к распаду полиплоидных гигантов на
мелкие клетки со стволовыми свойствами.

Примечательно, что околодиплоидные потом-
ки полиплоидных опухолевых клеток со стволо-
выми свойствами также проявляют черты эмбри-

ональности, экспрессируют основные маркеры
плюрипотентности и способны распространяться
далеко за пределы опухоли [35, 36, 81, 82]. В даль-
нейшем такие клетки могут дифференцироваться
в разные типы клеток, которые экспрессируют
маркеры эндотелия, фибробластов, макрофагов,
эритроцитов, адипоцитов и даже миоэпителиаль-
ных клеток [83, 84]. Эти свойства полиплоидных
опухолевых клеток согласуются с гипотезой о
возможной роли опухоли в эволюции организ-
мов, согласно которой опухоль представляет со-
бой источник дополнительных клеточных масс,
экспрессирующих эволюционно новые гены, ко-
торые определяют морфологические новшества и
эволюционные инновации [85, 86]. Эти свойства
показывают также, что полиплоидия в соматиче-
ских и опухолевых клетках может быть источни-
ком клеток нового типа, подобно тому как ПГД
организмов способствуют видообразованию.

ПОЛНОГЕНОМНЫЕ ДУПЛИКАЦИИ 
ПОВЫШАЮТ УСТОЙЧИВОСТЬ К СТРЕССУ

Организмы
Полиплоидам свойственна более высокая устой-

чивость к болезням и стрессу, чем диплоидам [87, 88].
Полиплоиды особенно адаптивны при резких из-
менениях среды [1, 89]. Многие эволюционные
линии, претерпевшие ПГД, выжили во время гло-
бальных вымираний в отличие от их неполиплоид-
ных предков, что указывает на повышенную адап-
тивность к стрессовым условиям и экологическим
катастрофам [62]. Исследования, проведенные на
дрожжах, свидетельствуют о том, что полиплоидия
может ускорить эволюционную адаптацию к
сложной окружающей среде благодаря пластично-
сти и адаптивности регуляторных сетей [42, 90]. На
модельных (дигитальных) организмах показано,
что ПГД способствует адаптации к нестабильным
и стрессовым условиям, в то время как в благо-
приятных условиях поддержание ПГД, напротив,
снижает адаптивность [89, 91]. Природа преиму-
ществ геномных дупликаций в стрессовых усло-
виях и их недостатков в обычных условиях пока
не ясна. Одна из гипотез предполагает, что в ста-
бильной среде случайные мутации в генах регуля-
торных сетей часто бывают вредными, а в стрес-
совой среде, напротив, эти изменения повышают
пластичность и открывают дорогу радикальным
адаптациям, необходимым для выживания [91].

Соматические клетки
В соматических клетках ПГД (как и на уровне

организмов) способствует адаптации к стрессу.
Изучение кардиомиоцитов разных видов тепло-
кровных показало, что самое большое число ге-
номов характерно для видов, способных выживать
в экстремальных условиях [92, 93]. Например, у
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птиц максимальная плоидность клеток наблюда-
ется у дальних мигрантов – представителей отряда
Anseriformes (гусей и уток) [94, 95]. Эти птицы не
способны переносить высокие аэробные нагрузки
такие, например, как быстрый и маневренный по-
лет, зато они приспособлены к нагрузке, связан-
ной с длительным полетом в условиях гипоксии.
При миграции птицы совершают длительные пе-
релеты (по 7–8 ч) на высоте 8–10 км при содержа-
нии кислорода около 30% от нормального уровня
и при температуре примерно –40°С [94, 95]. Сре-
ди млекопитающих самая высокая плоидность
кардиомиоцитов характерна для человека, у кото-
рого каждая нормальная клетка содержит 4–16 ге-
номов [96]. У человека повышенная нагрузка на
сердце связана с прямохождением [96]. Важно от-
метить, что при гипоксических состояниях, вы-
званных, например, тетрадой Фалло, гипертони-
ей и ишемией, кардиомиоциты человека могут
накапливать до 64 и даже 128 геномов [96–98].

Существование взаимосвязи между ПГД в
кардиомиоцитах и стрессом подтверждают и экс-
периментальные данные. На модели неонаталь-
ных крыс показано, что воспалительный стресс,
вызванный инфекционным гастроэнтеритом,
приводит к избыточной и необратимой полипло-
идизации в мышечных клетках сердца и печени
[99–103]. Показано также, что преждевременное
попадание недоношенных ягнят в кислородную
среду приводит к необратимому накоплению од-
ноядерных полиплоидных клеток в правом и ле-
вом желудочках сердца [104]. Авторы этих неза-
висимых исследований пришли к общему выво-
ду, что стресс во время дифференцировки может
привести к избыточному накоплению геномов и
к онтогенетическому программированию сердеч-
но-сосудистых заболеваний [99, 104, 105].

Множество других примеров взаимосвязи
между соматической полиплоидией и устойчиво-
стью к гипоксическому, осмотическому, окисли-
тельному, токсическому, стрессу в разных типах
клеток млекопитающих, растений, насекомых и
других многоклеточных и одноклеточных эука-
риот приведены в обзорах [2, 106].

Важно отметить, что ПГД в соматических
клетках, как и в организмах, повышают адапта-
цию к стрессу, но снижают адаптацию к нор-
мальным условиям. Исследования ПГД в гепа-
тоцитах и кардиомиоцитах нескольких десятков
видов млекопитающих и птиц с разным функци-
ональным потенциалом сердца и печени показа-
ли, что максимальная полиплоидизация гепато-
цитов и кардиомиоцитов характерна для живот-
ных с небольшим метаболическим диапазоном и
низким индексом сердца, а значит, ассоцииро-
вана со снижением функционального потенциа-
ла органов [95, 107–109]. Показано также, что уве-
личение количества ДНК в ядре повышает устой-

чивость конденсированного состояния хроматина
к колебаниям ионного состава среды, окружаю-
щей клетку [110].

Опухолевые клетки
В клетках опухолей, которые подвергаются

стрессу, например, из-за потери кровоснабже-
ния, накопления токсичных метаболитов, изме-
нения pH, иммунной инфильтрации и терапии,
ПГД является одним из механизмов адаптации к
стрессу [2, 70, 111]. Первые экспериментальные
данные, подтверждающие роль стресса в форми-
ровании гигантских полиплоидных опухолевых
клеток, получены в опытах, проведенных на
опухолевых клетках, культивируемых в условиях
гипоксии или с применением химических ин-
дукторов гипоксии [84, 112]. Позже показали,
что полиплоидные опухолевые клетки могут
возникать и после воздействия химио- и радио-
терапии, механического стресса и вирусной ин-
фекции [68, 113, 114].

Многочисленные исследования свидетельству-
ют о том, что гигантские полиплоидные клетки
особенно характерны для метастатических форм
опухолей, резистентных к химио- и радиотерапии
[57, 113–115]. Дополнительные геномы усиливают
приспособляемость к быстро меняющимся усло-
виям среды благодаря тому, что геномные копии
защищают клетку от повреждения ДНК и вред-
ных мутаций и делают адаптационную пере-
стройку регуляторных путей более обширной
[111, 115]. Повышенной адаптивности полипло-
идных опухолевых клеток способствует также
усиленная способность к метастазированию и
подвижности, что в некоторых случаях позволяет
быстро выйти из неблагоприятных условий, на-
пример, из гипоксии [112]. Кроме того, гигант-
ские полиплоиды способны впадать в состояние
метаболического покоя (dormancy), что позволяет
пережить периоды сильного стресса, связанного,
например, с химио- и радиотерапией [113]. После
нормализации условий, полиплоидные гиганты
распадаются на множество мелких диплоидных
или парадиплоидных потомков, которые также
обладают высокой адаптивностью [36, 42, 82].

ОБЩИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
ПОЛНОГЕНОМНЫХ ДУПЛИКАЦИЙ
В БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ

Недавние исследования показали, что ПГД
могут существенно влиять на транскриптом кле-
ток, генные модули и структуру сетей межбелко-
вых взаимодействий [63, 65, 66, 101, 116, 117]. К
наиболее важным проявлениям ПГД относятся
активация путей морфогенеза, устойчивость к
стрессу и включение древних программ однокле-
точности [58, 66, 117], а их иллюстрацией служат
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биоинформатические данные, полученные с по-
мощью попарно-перекрестного сравнения тран-
скриптомов сердца и печени человека и мыши
[101, 116, 117]. Эти пары органов были выбраны
потому, что для них характерны сильные разли-
чия в полиплоидизации. Так, кардиомиоциты че-
ловека имеют полиплоидные ядра, а гепатоциты
содержат диплоидные ядра, тогда как у мыши, на-
против, кардиомиоциты имеют диплоидные яд-
ра, а гепатоциты – полиплоидные [116]. Средняя
плоидность ядер гепатоцитов человека и мыши
составляет 2.05 ± 0.01 и 5.47 ± 0.10 геномов, соот-
ветственно, в то время как средняя плоидность
ядер кардиомиоцитов человека и мыши равна
4.04 ± 0.05 и 2.05 ± 0.01 геномов [30].

Метод попарно-перекрестного сравнения тран-
скриптомов позволил исключить видо- и тканеспе-
цифические эффекты и идентифицировать эффек-
ты полиплоидии. Показано, что полиплоидия ассо-
циирована с проявлениями морфогенетических
программ (пути Notch, TGFb, Hippo, WNT и др.),
усилением ответа на гипоксию, активацией гли-
колиза и снижением активности путей апоптоза,
иммунного ответа и аэробного метаболизма [30,
101, 116, 117]. Кроме того, выявлена тесная ассо-
циация между полиплоидией и усилением проте-
асомной деградации белка [66, 117, 118], которая
также может быть ассоциирована с проявления-
ми стволовости [119]. Взаимосвязь между полип-
лоидией и эмбриональностью подтверждают так-
же данные о том, что ПГД способствуют актива-
ции интерактома онкогена с-Myc и усилению
экспрессии генов из древних филострат, относя-
щихся к одноклеточной стадии эволюции [66, 117].
К проявлениям адаптации к стрессу можно отне-
сти усиленный ответ на повреждение ДНК, а так-
же окислительный, биотический и абиотический
стрессы [116].

Результаты исследований, проведенных на
мышечных и интерстициальных клетках сердца
человека и мыши, энтероцитах дрозофилы и рети-
ноцитах человека в культуре, подтверждают, что
полиплоидия может быть ассоциирована с прояв-
лениями эмбриональности, усилением синтеза
ДНК и ответа на стресс [64, 96]. Кроме того, нако-
пилось большое количество сведений о том, что
полиплоидия способствует адаптации к окисли-
тельному, воспалительному, гипоксическому и
генотоксическому стрессу [27, 120].

Причиной изменения активности транскрип-
тома при ПГД могут быть эпигенетические моди-
фикации хроматина, связанные с метилировани-
ем ДНК, модификациями гистонов и негистоно-
вых регуляторов хроматина, например, HNMGB1
и HMGB2, а также с изменением экспрессии
микроРНК [121–125]. Исследования, проведен-
ные на гепатоцитах и кардиомиоцитах, выявили
взаимосвязь между полиплоидией и декомпакти-

зацией хроматина [121, 126, 127]. Показано также,
что при полиплоидии может возникать изменение
баланса антагонистической активности метил-
трансферазных комплексов гистонов Trithorax и
Polycomb, которые регулируют метилирование ги-
стонов в CpG-богатых областях и модулируют экс-
прессию многих генных модулей, как это происхо-
дит, например, в кардиомиоцитах, децидуальных
клетках, гепатоцитах, клетках карциномы в куль-
туре и клетках растений [104, 121, 128, 129].

Недавно обнаружили взаимосвязь между ПГД
и повышенной экспрессией бивалентных генов,
содержащих активаторные (H3K4me3) и репрес-
сорные (H3K27me3) домены хроматина [66]. Бива-
лентные гены часто совпадают с генами транскрип-
ционных факторов, вовлеченных в изменение кле-
точной судьбы, эмбриогенез и канцерогенез [130].
Наделяя клетку способностью к быстрому измене-
нию паттерна экспрессии генов, бивалентные гены
также способствуют возникновению адаптацион-
ных самоорганизующихся регуляторных сетей
[42]. Адаптация генных сетей включает поиск оп-
тимальных состояний клетки, что дает возмож-
ность совмещать несовместимые (в диплоидном
состоянии) процессы, например, старение и ство-
ловость, аэробное дыхание и анаэробный глико-
лиз, а также эволюционно древние программы
одноклеточности и относительно молодые про-
граммы многоклеточности [42]. В результате,
полиплоидные клетки обладают более высокой
адаптивностью и жизнеспособностью, чем ди-
плоидные [82, 111].

Важно отметить, что основные особенности
транскриптома соматических полиплоидных кле-
ток совпадают с транскриптомом фибробластов
долгоживущих видов, например, голого землекопа
и слепыша, а также у мутантов мыши, нематоды,
дрозофилы и дрожжей с повышенной продолжи-
тельностью жизни [131–133]. Это, например, от-
вет на гипоксию, индукция путей репарации,
пролиферации, морфогенеза, гликолиза, протеа-
сомной деградации белка, адаптация к стрессу, а
также негативная регуляция апоптоза и замедле-
ние аэробного метаболизма [27, 134, 135]. ПГД на
уровне отдельных клеток увеличивает продолжи-
тельность жизни клеток в тканях и в культуре, в
основном, из-за их повышенной устойчивости к
апоптозу, мутациям и генетической нестабильно-
сти [1].

Фундаментальность перечисленных свойств
соматической полиплоидии подтверждает то, что
ряд аналогичных генных модулей сохранился в
дуплицированном состоянии у древних полипло-
идов, таких как дрожжи, арабидопсис, аксолотль,
ксенопус и костистые рыбы [1, 106]. К таким дуп-
лицированным модулям относятся биогенез ри-
босом, транскрипция, пролиферация, гликолиз,
адаптация к гипоксическому и окислительному
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стрессу и негативная регуляция апоптоза [106, 136].
Аналогично, генные модули, ингибированные
при соматической полиплоидии (аэробное дыха-
ние, сигнальная трансдукция, транспорт, апоптоз
и иммунный ответ), у тех же древних полиплои-
дов содержат гены, утратившие дупликаты. Этот
факт предполагает общие свойства между орга-
низменной и соматической полиплоидией. Впол-
не вероятно, что адаптация к стрессу, которая,
по-видимому, способствует возникновению со-
матической полиплоидии, может играть важную
роль в эволюционной фиксации полиплоидии на
уровне организма.

Таким образом, свойства транскриптома, свя-
занные с полиплоидией, консервативны в фило-
генезе и онтогенезе и направлены на усиление
выживаемости в новых условиях, адаптивности к
стрессу и увеличение продолжительности жизни
(рис. 1). Вовлеченность геномных дупликацией в
регуляцию программ развития, продолжительно-
сти жизни и адаптации к стрессу делают особенно
важным изучение роли полиплоидии в патологи-
ческих и физиологических процессах, которые
могут затрагивать постнатальный морфогенез и
адаптацию, включая онтогенетическое програм-

мирование широко распространенных заболева-
ний, регенерацию тканей и процессы опухолевой
трансформации. В связи с этим мы подробнее
рассмотрим данные, которые могут прояснить
роль полиплоидии в медицине.

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ПОЛНОГЕНОМНЫХ ДУПЛИКАЦИЙ

Онологи и болезни
Сохранившиеся онологи человека – это чув-

ствительные к дозе гены [137–139]. Чувствитель-
ность к дозе генов вызывает все больший интерес,
поскольку может дать ключ к патогенезу многих
заболеваний [138]. Модель баланса дозы генов
предполагает, что среди всех комплексных ген-
ных продуктов в биохимическом пути поддержи-
вается стехиометрическое равновесие, поэтому
изменение экспрессии, мутация или вариация
числа копий даже в одном гене пути могут быть
вредными. Изменения в паттерне экспрессии
онологов обнаруживаются при различных типах
рака (молочной железы, предстательной железы,
толстой кишки, щитовидной железы, яичника,
мочевого пузыря, шейки матки, легких, матки) и

Рис. 1. Общие черты организменной и соматической полиплоидии.
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в ангиогенезе опухолей [139]. Гены моногенных
заболеваний человека, представленные в базе
данных OMIM, обогащены онологами [138].

Полногеномные дупликации в опухолевых клетках

До недавнего времени полиплоидные опухо-
левые клетки считали безопасными, потому что
их рассматривали как необратимо стареющие
клетки, утратившие способность к делению [111].
Лишь относительно недавно показали, что эти
многоядерные гиганты обладают стволовыми
свойствами и являются важными факторами он-
когенности, метастазирования и устойчивости к
ядам [58, 140–144]. Полиплоидные клетки при-
сутствуют у пациентов с метастатическими опу-
холями всех типов, они найдены в опухолевых
линиях всех типов [111, 115]. Многочисленные
клинические и экспериментальные данные, полу-
ченные на разных моделях, подтверждают гипоте-
зу о том, что устойчивость опухолевых клеток к те-
рапии обусловлена появлением в их популяции
полиплоидов, и такие клетки могут выживать по-
сле химио- и радиотерапии [113, 115, 140]. Многие
исследователи считают, что гигантские полипло-
идные опухолевые клетки, обладающие повы-
шенной биологической и эпигенетической пла-
стичностью и способностью к метастазированию,
являются главными виновниками летальности
[115, 145]. К опасным свойствам относят также
склонность этих клеток впадать в состояние по-
коя в ответ на терапию и редиплоидизироваться
после нормализации условий микроокружения.
Таким образом, полиплоидные опухолевые клет-
ки имеют важное клиническое значение, а разра-
ботка подходов к их элиминации представляет
важную задачу терапии опухолей.

Полиплоидия при регенерации

ПГД считается важным фактором сохранения
функции и выживания клеток при повреждениях
[29, 62]. Полиплоидные клетки участвуют в реге-
нерации органов и тканей, состоящих из терми-
нально дифференцированных клеток, где отсут-
ствуют резидентные стволовые клетки, поэтому
восстановление с помощью пролиферации ди-
плоидных клеток невозможно [120]. Например,
так происходит в сердце человека и млекопитаю-
щих, где полиплоидия может быть единственным
способом сохранения постоянной функциональ-
ности при повреждающих воздействиях [96–98,
146, 147]. Участие ПГД в регенерации связано с
большей устойчивостью полиплоидных клеток
по сравнению с диплоидными, что особенно не-
обходимо при восстановлении. Например, при
необходимости быстрого восстановления функ-
ции полиплоидия дает возможность увеличить
размер клетки (хотя часто и непропорционально

числу геномов), минуя энергетически затратный
митоз, который связан с реорганизацией цитоске-
лета, нарушением межклеточных контактов и ар-
хитектуры ткани [120]. Полиплоидия позволяет
также продлить жизнь клеток благодаря повышен-
ной устойчивости к геномному стрессу и апопто-
тическим сигналам [27]. Недавние полногеном-
ные и экспериментальные исследования показа-
ли, что полиплоидия связана с переключением
метаболизма на режим экономии энергии [93, 94].
Это наглядно проявляется в сердце, где полиплои-
дия, вызванная стрессом или гиперфункцией,
приводит к замещению тяжелой цепи α-миозина
(быстрой, взрослой и АТР-затратной) на тяжелую
цепь β-миозина (медленную, эмбриональную и
АТР-экономную) [100, 102, 103]. Эта взаимосвязь
подтверждена на экспериментальных моделях за-
болеваний сердца, а также гипертонической бо-
лезни, дилатационной кардиомиопатии, инфарк-
те миокарда и ишемии [99, 125].

Способность полиплоидных клеток поддер-
живать функцию в условиях дефицита энергии и
гипоксии подтверждают примеры из дикой при-
роды. Например, около 80% ядер кардиомиоцитов
голого землекопа (Heterocephalus glaber) содержат
четыре или более геномов [148]. Примечательно,
что этот грызун, который обитает в токсических
условиях при пониженной концентрации кисло-
рода и живет 32 года, что примерно в 10 раз доль-
ше, чем мышь сходного веса [132]. Известно, что
кардиомиоциты других грызунов сходного веса
содержат практически только диплоидные ядра
[93, 149].

Важно отметить, что ПГД играет особенную
роль в регенерации сердца человека, где скорость
обновления кардиомиоцитов крайне низка. Не-
давно показали, что у пожилых людей (в возрасте
около 75 лет) в миокарде за год обновляется всего
около 0.4% кардиомиоцитов и около 55% кардио-
миоцитов представлено клетками, сохранивши-
мися с рождения [96]. В то же время, в миокарде
человека преобладают полиплоидные кардио-
миоциты. Например, в ядре практически каждого
кардиомиоцита (около 90% клеток) здорового че-
ловека содержится 4–16 геномов [96, 97]. При па-
тологической гиперфункции кардиомиоциты на-
капливают по 32, 64 или даже 128 геномов [97, 98].
Таким образом, ПГД является важным альтерна-
тивным способом восстановления ткани сердца
[98]. Важно отметить, что активация ПГД в кар-
диомиоцитах патологически измененного сердца
может быть в некоторых аспектах даже лучше,
чем индукция митоза. С одной стороны, допол-
нительные ПГД могут улучшать сократительную
функцию сердца в условиях гипоксического и ме-
ханического стресса [97, 98], а с другой, дают воз-
можность избежать побочных эффектов индук-
ции митоза в виде массового апоптоза из-за нару-
шенной функции центриолей [98].
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Полиплоидия может быть механизмом регене-
рации ткани при старении и заживлении ран, ко-
гда пролиферативного потенциала диплоидных
клеток не хватает для восстановления дефектов
ДНК, цитоскелета, и других компонентов клетки
[2, 68]. Важная роль полиплоидии показана при
восстановлении функции почек и сердца после
ранения и инфаркта [120]. Недавно показали, что
эпителиальные клетки почечных канальцев на-
капливают геномы в ответ на острое повреждение
почек, а рост числа полиплоидных клеток помо-
гает восстановить функцию органа [120]. В це-
лом, можно сказать, что регенерация с помощью
полиплоидии обеспечивает запас прочности ор-
ганизма при невозможности нормальной регене-
рации за счет пролиферации диплоидных клеток.

ПРИКЛАДНОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПОЛИПЛОИДИИ

Полиплоидия в биотехнологии сельского хозяйства 
и аквакультуры

Полиплоидия – один из ключевых факторов
при одомашнивании сельскохозяйственных
культур [23, 46, 150]. Случаев полиплоидии в ис-
тории одомашненных растений было больше,
чем у их диких предшественников [150]. Генетиче-
ская пластичность множественных генов полип-
лоидного генома представляет особое преимуще-
ство для одомашнивания [62]. В число недавних
полиплоидов входят такие основные культуры,
как пшеница, овес, кукуруза, хлопок, картофель,
бобовые, банан, сахарный тростник, рапс, клубни-
ка, кофе, горчица, табак. В основном это аллопо-
липлоиды (т.е. результат полиплоидизации, свя-
занной с гибридизацией). Гибридизация часто со-
провождается повышенной гетерозиготностью и
гетерозисом, тогда как полиплоидизация восста-
навливает фертильность образовавшихся гибри-
дов и способствует стабилизации гибридного ге-
нома [23].

Аллополиплоидизация открывает путь к со-
зданию новых культур. Синтетические полиплои-
ды используются для улучшения агрономических
признаков, поскольку обладают более высокой
приспособленностью, устойчивостью к болезням,
быстрым ростом и высокой продуктивностью по
сравнению с их природными диплоидами [151, 152].
Так, например, синтетическая гексаплоидная
пшеница представляет новый источник генети-
ческого разнообразия для получения растений,
устойчивых к множественному биотическому
стрессу [88]. Многие искусственные полиплои-
ды используются в аквакультуре и большинство
из них созданы из природных полиплоидных
моллюсков и рыб, особенно карповых и лососе-
вых [22]. Между родительскими субгеномами в
полиплоидных гибридах возникает конкуренция,
называемая “доминированием субгенома”, когда

менее экспрессированный субгеном имеет тен-
денцию терять больше генов и цис-регуляторных
элементов по сравнению с другим субгеномом
[23, 46]. В крайних случаях родительские субгено-
мы могут даже сегрегировать отдельно в линии
зародышевых клеток, и гибридное состояние воз-
никает de novo в каждом поколении [153, 154]. Та-
кое рекурсивное воспроизводство полиплоидных
гибридов используется, когда аллополиплоиды
стерильны или утрачивают свои гибридные свой-
ства из-за инбридинга. Например, аллогексапло-
идный карп массово воспроизводится путем
скрещивания родительских видов в каждом поко-
лении [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полиплоидия широко распространена на
уровне целых организмов и в отдельных клетках
тканей многоклеточных. Полиплоидия организ-
мов является важной движущей силой эволюции.
Увеличивая размах генетической изменчивости,
полиплоидия повышает толерантность к широ-
кому спектру стрессовых условий, способствует
освоению новых экологических ниш и маскирует
вредные последствия мутаций. Соматическая по-
липлоидия в той или иной степени присутствует
во всех тканях многоклеточных организмов. У че-
ловека полиплоидные клетки образуются в ходе
нормального органогенеза и считаются проявле-
нием программ развития. Накопление геномов
может также быть реакцией на стресс, проявле-
нием канцерогенеза, старения и воспаления. Об-
ширные сравнительные исследования показали,
что полиплоидия, с одной стороны, усиливает
адаптацию к выживанию в экстремальных усло-
виях (особенно при гипоксии), а с другой сторо-
ны, ассоциирована со снижением функциональ-
ного потенциала органов (сердца и печени). В ге-
нотоксических условиях, когда вхождение клетки
в митоз неминуемо ведет к гибели, полиплоидия
служит адаптивной заменой завершенного кле-
точного цикла. В зависимости от митотического
потенциала клеток и тканей полиплоидия может
быть опасной или полезной. С одной стороны,
удвоение геномов – это эволюционно консерва-
тивный способ регенерации и обновления тка-
ней, с другой, полиплоидия – это первый шаг к
возникновению опухолеродных клеток и клеток,
устойчивых к цитостатикам. Полнотранскрип-
томные сравнительные исследования показали,
что полиплоидия организмов, а также соматиче-
ских и раковых клеток ассоциирована с рядом об-
щих признаков, которые позволяют понять, ка-
кие именно изменения в экспрессии приводят к
возникновению адаптивного фенотипа. Это мо-
жет быть как усилением эволюционно древних
программ одноклеточности, которые повышают
устойчивость к стрессу, так и активацией путей
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морфогенеза, которые повышают биологическую
пластичность и способствуют адаптивной пере-
стройке обмена. Таким образом, в нашем обзоре
показаны общие проявления ПГД на разном уров-
не организации, в разном эволюционном масшта-
бе и в разных областях исследований. Интеграция
данных эволюционной и молекулярной биологии,
биохимии, цитологии и молекулярной медицины
дала возможность идентифицировать набор эво-
люционно консервативных признаков ПГД, одно-
временно поддержанных отбором, которые целе-
сообразно изучать в комплексе. Представленные
сведения, улучшают понимание роли полиплои-
дии в эволюции, органогенезе, старении и канце-
рогенезе, что может способствовать разработке
новых стратегий управления органогенезом и ре-
генерацией, а также предотвращения трансфор-
мации клеток.
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WHOLE-GENOME DUPLICATION IN EVOLUTION, ONTOGENESIS
AND PATHOLOGY: COMPLEXITY AND EMERGENCY RESERVE
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Whole-genome duplication (WGD), or polyploidy increases the amount of genetic information in a cell.
WGD of whole organisms are found in all branches of eukaryotes and are the driving force behind speciation,
complication, and adaptations. In somatic cells, WGD are found in all types of tissues and can result from
normal and altered ontogenetic programs, regeneration, pathological conditions, aging, malignancy, and
metastasis. Despite the versatility of WGD, their functional significance, general properties, and reasons for
increased adaptability are not clear. Comparison of full transcriptome data and information from different
fields of molecular biology, genomics, and molecular medicine showed that both polyploidy of organisms and
somatic and cancer cells is associated with a number of common features that make it possible to understand
which properties of WGD lead to the emergence of an adaptive phenotype. The adaptability of WGD may be
associated with an increase in the complexity of the regulation of networks and signaling systems, resistance
to stress, activation of ancient evolutionary programs of unicellularity, pathways of morphogenesis, survival,
and life extension. As a result of stress, a shift in the balance between the cellular and organismal levels of con-
trol of gene regulation towards the priority of cell survival is possible, which can lead to cardiovascular diseases
and carcinogenesis. The presented information helps to understand how polyploidy creates new phenotypes
and why it is a driving force of evolution and an important regulator of biological processes in somatic cells,
ontogenesis, pathogenesis, regeneration, and transformation.
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